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OZET

Amag:inflamatuar bir hastalik olan brusellozda beyaz kiire (WBC) ve C- reaktif
protein (CRP) gibi laboratuvar parametreleritaniy1 destekleme ve tedavi yanitini
degerlendirmedekullanilmaktadir. Bu ¢alismada, yeni inflamatuarbiyobelirteclerden
olandecoy reseptor 3 (DcR3), lipopolisakkarit baglayici protein (LBP)

vesfingozinlfosfatin (S1P)brusellatanisindakiroliinii aragtirmak amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Calismaya 01.08.2021 ve 01.12.2021 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
servisinde yatan ve/veya poliklinigine basgvuran bruselloz tanili 50 hasta ve kontrol
grubu olarak 30 saglikli birey dahil edildi. Bireylerden alinan kanlar biyokimya
tiplerine alimp  santrifiij  edildi, serumlar1 ayrilarak -80°C  derecede
sakland1.Calismada enzim-linkedimmunosorbentassay (ELISA) yontemi kullanilda.
Serum DcR3, LBP, S1P seviyeleri Human DcR3, Human LBP, Human S1P
(SunredBiologicalTechnology, Shanghai,Cin) ticari  kitleri ile BioTek ELx50
MicroplateWasher ve BioTek ELx800 Microplate Reader (BioTek Instruments Inc,
USA) cihazlar1 kullanilarak saptandi.

Bulgular:Brusella hastalarinda 6lgiilen DcR3, LBP, S1P degerleri, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu(p=0,000, p=0,000, p=0,001).
Hasta grubunda oOlgiilen DcR3, LBP, S1P degerleri arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu.DcR3, LBP, S1P diizeyleri ile WBC ve CRP diizeyleri arasinda istatiksel

olarak anlaml iligki saptanmad.

Sonug: Yeni kesfedilen biyobelirtegler olan DcR3, LBP ve S1P bruselloz tanisinda
faydali olabilir. Bildigimiz kadariyla g¢alismamiz, bu biyobelirteglerinbruselloz
tanisindaki  roliine  iligkin  ilk  calismadir. Bu acidan  bulgularimiz
onemlidir.Yaptigimiz ¢alismadan yola ¢ikarak brusellatanisinda DcR3, LBP, S1P’in

etkinliginin net ortaya konmasi i¢in daha ileri prospektif ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler:Bruselloz, DecoyReceptor 3, Lipopolysaccharide-Binding

Protein, Spingozin 1 Fosfat



ABSTRACT

Aim:Laboratoryparameterssuch as whitebloodcell (WBC) and C-reactive protein
(CRP) areusedtosupportthediagnosisandevaluatethetreatmentresponse in brucellosis,
which is an inflammatorydisease. Inthisstudy, it wasaimedtoinvestigatethe role of
newinflammatorybiomarkers -DecoyReceptor 3 (DcR3),
LipopolysaccharideBindingProtein (LBP) andSpingosinel Phosphate (S1P)- in

thediagnosis of brucella.

MaterialsandMethods: Thestudyincluded 50
patientswithbrucellosiswhowereadmittedtothe Dicle
UniversityMedicalFacultyHospital InfectiousDiseasesandClinicalMicrobiology
service oroutpatientclinicbetween 01.08.2021 and 01.12.2021, and 30
healthyindividuals as thecontrolgroup. Thebloodsamples of
theindividualsweretakenintobiochemistrytubesandcentrifuged,
theirserumswereseparatedandstored at -80°C. Enzyme-linkedimmunosorbentassay
(ELISA)  methodwasused in  thestudy. Serum DcR3, LBP, S1P
levelsweredeterminedusingcommercialkits Human DcR3, Human LBP, Human S1P
(SunredBiologicalTechnology, Shanghai, China) withBioTek ELXx50
MicroplateWasherandBioTek ELx800 Microplate Reader (BioTek Instruments, Inc.
USA).

Results: DcR3, LBP, S1P valuesmeasured in Brucellapatientswerefoundto be
statisticallysignificantlylowerthanthecontrolgroup (p=0.000, p=0.000, p=0.001).
Therewas a positivecorrelationbetween DcR3, LBP and S1P valuesmeasured in
thepatientgroup. Therewasnostatisticallysignificantcorrelationbetween DcR3, LBP,
S1P levelsand WBC and CRP levels.

Conclusion: DcR3, LBP and S1P,
whicharerecentlydiscoveredbiomarkersdiscoveredmay be useful in
diagnosingbrucellosis. Toourknowledge, this is thefirststudyregardingthe role of
thesebiomarkers in thediagnosis of brucellosis. Inthisrespect,

ourfindingsareimportant. Based on ourstudy,



furtherprospectivestudiesareneededtoclearlydemonstratetheeffectiveness of DcR3,
LBP, S1P in thediagnosis of brucella.

Keywords:Brucellosis, DecoyReceptor 3, Lipopolysaccharide-Binding
Protein,Spingosine 1 Phosphate
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1. GIRIS ve AMAC

Bruselloz; Diinya Saglik Orgiitii tarafindan en yaygm zoonoz olarak kabul
edilmektedir. Is giicii kaybina ve iilke ekonomisinde biiyiik kayiplara yol agan
onemli bir halk saghgt sorunudur. Cesitli klinik bulgulara, relapslara ve
komplikasyonlara neden olabilen, morbiditesi yiiksek, mortalitesi diisiik bir zoonotik
enfeksiyondur. Insanlara enfekte siit ve az pismis etlerin tiiketilmesi, enfekte
hayvanin doku veya viicut sivilariyla dogrudan temas veya enfekte aerosollerin
inhalasyonu ile bulasabilen bir enfeksiyon hastaligidir.Tan1 klinik bulgu ve belirtiler,
serolojik testler vekan kilturiinde tireme olmasi ile konulmaktadir. Fakat endemik
bolgelerdecogu zaman bruselloz tanisini koymada rutinde
kullanilanlaboratuvarparametreleriyetersiz kalmaktadir.Brusellayaait antikor
titrelerinintedavi sonunda uzun sire yiksekdizeylerde seyretmesi tedaviyi
sonlandirma karar1 almada veyanuks tanisi koymada sikinti
olusturmaktadir.Brusellozda tan1 ve tedavide gecikme ciddi mortalite ve morbiditeyle
birlikte ayrica artan saglikharcamalarini da beraberinde getirmektedir. Bunun iginbu
hastalarin tan1 ve tedavitakibinde kullanilabilecek yeni biyobelirtecler giindeme
gelmistir.Bruselloz tani ve takibindeDecoyReceptor3 (DcR3),
LipopolysaccharideBinding Protein (LBP), Sphingosine 1Phosphate(S1P) gibi
yardimc1 parametrelerfaydali olabilir. Yaptigimiz calismada Dicle Universitesi Tip
FakiiltesiEnfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servis ve/veya
polikliniginde izlenenbruselloz nedeniyle takipli hastalarda noninvaziv yontemlerle
inflamatuvar parametreleri belirlemektedir. Bruselloz hastalarinda oksidatif stres ve
enflamasyonda rol alan molekiiller hakkinda bilgiye sahip olarak, brusella
hastalarinda tani,takip, tedavi ve hastaligin prognozu hakkinda 6ngoriiye sahip
olmaktir. Ozellikle tanis1 zor ve kronik brusella hastalarinda serum Orneginde

belirtilenbiyobelirteclere bakilarak hastaligin siddetinin 6grenilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.BrusellozTanimi

Bruselloz, Brucellacinsi bakterilerin neden oldugu, genellikle enfekte
hayvanlarin dokulariyla dogrudan temas, kaynatilmamis siit ve siit Uriinlerinin
tiketilmesi, az pismis etlerin tlketilmesi veya enfekte havanin solunmasiyla
bulasabilen, ates, gece terlemesi, artralji, miyalji gibi ¢esitli klinik bulgular ile
seyreden yaygin zoonotik bir hastaliktir. Tarihsel olarak ondiilan ates, Bang’s
Hastalig1, Akdeniz Atesi,Napoliten Ates, Kibris Atesi, Kirim Atesi, Kaya Atesi,

Cebelitarik Hummasi ve Malta Hummasi olarak adlandirilmistir (1-3).
2.2. Tarihce

Kirim savasi sirasinda Malta adasinda askerler arasinda ozellikle akgam
saatlerinde yiksek atesin oldugu, kilo kaybi, kas ekleme agrilarinin eslik ettigi
yaygin bir hastalik dikkati ¢ekmistir. Ingiliz ordusunda bir cerrah olan
Marstontarafindan 1860 yilinda ilk Malta Hummas1 vakasi bildirildi.Isko¢ hekim Sir
David Bruce, 0Olen insanlarin dalak ve karacigerindenMicrococcusadint verdigi
patojeni saptadi. 1897°de ise, veteriner hekim Bernhard Bang, 6zellikle sigirlarda
abortusve 6lime neden olan Basillusabortusadimi verdigi, etkeni izole etti. Aym
yillarda aglitinasyon testini tanimlayan Ingiliz patolog Wright olmustur. Akdeniz
Atesi Komisyonu 1904'te kuruldu. 1904 ve 1907 arasinda
brusellozunepidemiyolojisi, bakteriyolojisi ve patolojisi hakkinda rapor yayimlandi
(1,4-6).

1905 yilinda Malta’li hekim ThemistoclesZammit enfekte keci siitiinde,
idrarinda ve kaninda B. melitensis’i izole etmistir. Zammit, pastorize edilmemis keci
siti kullanimin1 engelleyerek askeri personel arasinda enfeksiyon ve Olim
oranlarinin hizla diismesini sagladi. Ilerleyen yillarda Micrococcus’unMelitensis’in
bir tiirii oldugu ortaya kondu ve yeni adlandirma Brusellaabortus olarak degistirildi.
Amerikali bakteriyolog Alice Evans yaptig1 ¢aligmalarla tiim patojenlerin ayni tlr

oldugunu belirtmistir (4,5).

Sir David Bruce’a ithafen Brucellamelitensis ve



Brucellaabortusadlandirmalari kullanilmistir. 1914 yilinda Amerika’da domuzlarin
karaciger, mide ve bobreklerinden B. suisizole edilmistir. 1952 yilinda Yeni
Zelanda’da B. ovis bulunmustur.1957°de Stoenner ve LockmanAmerika’nin Utah
eyaletinde ¢0Ol farelerindenB. neotomae’i izole ettiler. 1966’daB. canis av
kopeklerinden tespit edilmis. 1994 yilinda deniz memelilerinde B. pinnipedialis ve B.
ceti, 2008 yilinda tarla farelerinde B. microti, 2010 yilinda ise B.inopinataizole
edilmistir(5,7).

Tiirkiye’de ilk insan bruselloz olgusu 1915 yilinda Dr. Hiisamettin Kural ve
Mahmut Sabit Akalin tarafindan Kuleli Askeri Hastanesinde bir askerde tespit
edilmistir. Sigirdan ilk izolasyonun 1931 yilinda Ziihtii Berke, koyunlarda
B.melitensis ilk defa Aktan ve Koyliioglu tarafindan 1944 yilinda yapilmis, insan ve
hayvanlarda brusellozun serolojik yontemlerle saptanmasi 1943 yilinda Golem
tarafindan bildirilmistir (5,8).

2.3. Epidemiyoloji

Bruselloz,mortalitesi diistik bir hastalik olmasimaragmen,her yil 500.000” den
fazla yeni vaka ile diinya ¢apinda en yayginzoonotik hastalik olmaya devam
etmektedir. Endemik bdlgelerde bildirilen vakalardan 26 kat kadar fazla enfekte
birey oldugu varsayilmaktadir.Bu durumun nedeni olaraklaboratuvar kosullarinin
uygun olmamasi, bildirim yetersizligi ve veteriner hekimler ilehalk sagligi birimleri
arasindaki iletisim eksikligi gosterilmektedir. Ozellikle ¢alisan yas grubundaki ¢ok
sayida insani etkileyerek, is giicli kayb1 neden olabilmektedir. Ayrica hayvanlarda
disiik,infertilite, hayvan 6limuine neden olmasi ve siit verimini azaltmasi nedeni

ileyliksek maddi kayiplara yol agcabilmektedir(1,9,10).

Diinyada bazi iilkelerde eradike edilmesine ragmen, ¢ogu iilkede insan ve
hayvanlarda ortaya ¢ikan infeksiyon oranlarinda artis gorilmektedir. Tim dunyada
gorulmekle birlikte, Turkiye, Kuzey Afrika tlkelerinde, Meksika ile Orta ve Guney
Amerika’da, Hindistan ve Arap Yarimadasinda hiperendemiktir. ingiltere,
Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada gibi bazi iilkelerde brusella vakalar1 oldukca
nadirdir. Daha 6nce brusella eradikasyonunun saglandigi Kazakistan, Tacikistan,

Kirgizistan gibi Ulkelerde yeni bruselloz vakalari bildirilmistir.Brusellozun



dinyadaki insidans1 Sekil 1°de gosterilmistir (10-12).

Annual incidence of brucellosis
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Sekil 1.Diinyada Bruselloz Insidans Haritast.

Rakamlar tlkeden tlkeye ve ayni iilkenin farkli bolgeleri arasinda degiskenlik
gostermektedir.Bu degiskenlik brusella tiirlerinin dagilimi igin de s6z konusudur.
Dinyada her yilbruselloz igin  epidemiyolojik  verilerin  degiskenlik
gOstermesininsebepleri arasinda Ulkeler arasi seyahatlerin artmasi,sanitasyon
kosullarinin degismesi, sosyoekonomik degisikliklerve illegal hayvan ve hayvan

tirtinleri ithalati sayilabilir (13,14).

Brusellozun, Turkiye’deki bolgelere goresikliksirasina baktigimizda en gok
Giineydogu  Anadolu, Dogu Anadolu ve I¢ Anadolu bolgelerinde
gortlmektedir.Sehirlere gore Diyarbakir, Urfa, Konya, Ankara Ovasindaoldukga sik
goralur. Etken olarak kirsal kesimlerdeB. melitensis,biiyiik sehirlerde B. abortus’a
baglibrusellaenfeksiyonunarastlanir.  TUrkiye’deB.suiskaynakli  bruselloz olgusu
bildirilmemistir(15-17).

Hastalik cinsiyet fark etmeksizin her yasta gorulebilmektedir. Hastaligin en
sik goriildiigl yas 15-35 yas grubudur. Bruselloz vakalar1 yaz mevsiminde 4 kat daha
fazla goralir(15).



2.4 Bulas Yollar:

Brusellozsubakut veya kronik seyirli olup, 6zellikle si8ir, keci, koyun, domuz
gibi pek cok hayvan turiinu etkileyebilmektedir. Hayvanlar arasinda gastrointestinal
sistem, deri ve mukoz membranlar araciligiyla bulasir. Enfeksiyonu takiben
organizmalar lenf nodlarina ulasir ve bakteriyemi yapar. Bazi hayvanlardauterus ve
meme bezlerinde ¢ogalir. Olgun hayvanlarda tUreme sistemini hedef alarak gebe
disilerinkoryonik membranlarinda ¢ogalmasi plasenta tutulumu ve diisiige yol acar.
Erkek hayvanlarda ise epididimitve orsit gozlenir.Hayvanlarin ¢ogunda enfeksiyon
kendiliginden iyilesir; ancak bakteriler, idrar, vajinal salgilar ve siit ile degisik
siirelerle atilmaya devam eder. Insanlarabulagyollar, kaynatilmamis siit ve siit
tiriinlerinin tiiketilmesi, az pismis etlerin tuketilmesi, enfekte
damlaciklarininhalasyonu, enfekte sekresyonlarmbitinligi bozulmus cilt ve mukoza
ile direkt temasidir. Hastaligin endemik seyrettigi iilkelerde siklikla bulaskaynag iyi
kaynatilmamigsiit ve sut Urunlerinin tiketimi iken,gelismis Ulkelerde bulas nedeni
dogrudan temas ve inhalasyon yolu ile oldugu goériulmektedir. Kasar peyniri ve
yogurt ile bulas oram1 ¢ok diisiiktiir. Insandan insana bulasma ise olduk¢a
nadirolmakla birliktecinsel iliski, kan transfiizyonu ve doku nakliyle de bulagma
bildirilmistir.Yenidoganda bruselloz vakalarinin olmasi transplasental ya da anne
siitiiyle gecisin miimkiin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica gebelik sirasinda

bruselloz,abortusi¢in risk olusturabilir(13,17-20).

Ulkemizde bruselloz igin temel bulas kaynag hastaligin endemik oldugu
diger (lkelerde oldugu gibi pastorize edilmemissit ve sit Grlnlerinin
tiketimidir.Sutlin  pastorize edilerek tiiketildigi bolgelerde sikliklalaboratuvar

kaynakli bulas 6n plana ¢ikmaktadir(13,16).

Brusellozagisindan risk altinda olan meslekler veteriner hekimler, ciftciler,
kasaplar, mezbaha calisanlarive laboratuvar ¢alisanlaridir.Laboratuvar kaynakli
bruselloz, 6zellikle hastaligin endemik oldugu ve laboratuvar ¢aligmalarinda uygun
biyogiivenlik onlemlerinin alinmadigililkelerde énemli bir sorundur. Laboratuvar
calisanlarina bulas, dogrudan temas ya da deri ve mukozalarin kontamine olmasi ve
inhalasyon ile olmaktadir. Maruziyet sonrasi hastalik gelisme orani, %30-100 olarak

bildirilmistir. Cok diisilk dozlarda bakterinin inhalasyonu sonucu bile hastalik



gelisme riski yiiksek oldugu i¢in bu durum brusella tirlerini potansiyel bir
biyoterdrizmajant haline getirmektedir.CDC bu etkeni Kategori B listesinde
siralamaktadir(13,16).

2.5 Bakteriyolojik Ozellikleri
2.5.1Bakterinin turleri

Brusellabakterisi*“Rhizobiales”  takimindaki ~ Brucellaceae  ailesinde
Proteobacteria alfa 2 alt grubundadadir. RES’in fakultatif intraseluler parazitidir.
Brusella genomu %57 G+C igerigine sahip 2,1 Mb ve 1,5 Mb iki adet kromozom
icerir. B. suishiyovar 3 ise istisna olarak tek bir 3,1 Mb kromozoma sahiptir(21).

Brusellatirleri izole edildikleri konaklarina, kiltiir6zelliklerine, metabolik ve
antijenik yapilarina gore on farkli tire ayrilmaktir. Ancak yapilan DNA-DNA
hibridizasyon c¢alismalari%95° den fazla benzerlik nedeniyle hepsinin B.
melitensis’in bir alt tiirii oldugu gosterilmistir.Brusellagenusunda bulunan alti tr

asagidaki sekilde siniflandirilmaktadir(22).

I. B. abortus: Primer olarak sigirlar icin patojeniktir;ancak develer, geyikler,
koyunlar, keciler, atlar, kopekler, domuzlar ve insanlar1 da enfekte edebilir.Dokuz
adet biyovari bulunmaktadir(23). Tiirkiye’de sigirlarda yavru atmaya neden olan

baskin suslarin B. abortusbiyovar 1 ve 3 oldugu ortaya konulmustur(24).

II. B. melitensis:Baslica koyun ve kecilerdegorillmektedir. Insandaki akut
brusellozun en sik etkenidir.Ug tane biyovar1 bulunmaktadir. En siddetli bruselloz

vakalarina neden olur ve diinya ¢apinda en yaygin olanidir(25).

I11. B. suis:Ug adet biyovar1 bulunmaktadir. Biyovarl, 2, 3 domuzlari, biyovar 4
geyikleri, biyovar5 ise kemirgenleri enfekte etmektedir. Biyovarlarin hepsi insanda
hastalik olusturabilmektedir (16,25).

V. B. neotomae:Tek bir biyovar icerir.Sadece ¢ol farelerindeizole edilebilmis olup
insanda hastalik yapmadigi disiinllmektedir.Ancak 2008 ve 2011 yillarinda,
norobruselloz nedeni ile takip edilen iki hastanin beyin omurilik sivisindan izole
edilmistir(26).



V. B. canis:En sik kopeklerde enfeksiyona neden olan tirdur. Nadiren insanda da
enfeksiyona yol actigi gosterilmistir.Genetik arastirmalar B. suisbiyovarl’in derivesi

oldugunu géstermektedir(16).

VI.B. ovis: Tum hayvan tirlerinde deneysel ortamda enfeksiyon gelistirebilecegi
gosterilmistir. Ancak koyunlar icin 6zgulligiyiksektir. Veriler insanda subklinik
enfeksiyona yol acabildigini gdstermesine ragmen enfeksiyona neden oldugu

gosterilememistir(27).

VII-VIII.  Brusellapinnipediae, Brucellacetecae:B. pinnipediae  fok ve
ayibaliklarindan, B. cetecaeise yunus ve balinalardan izole edilen brusella
tarleridir(28).

IX. B.inopinata:Bir kadin hastanin meme implant1 enfeksiyonundan izole edildi.
Fenotipik ve molekiler analizlerden diger tiim brucella tiirlerinden farkli oldugu ve

bu nedenle brusella cinsi icinde yeni bir tird temsil ettigi ortaya ¢ikti(7).

Dinyada akut brusellozolgularinin ¢oguna enpatojenik tir olan B.
melitensisneden olmaktadir.B. melitensis’ten sonra patojenitesi yuksek tir
B.suis’tir.B. abortus’a bagl enfeksiyon tablosu ise nispeten daha hafif seyirlidir (16-
25).

2.5.2. Mikrobiyolojik Ozellikleri

Brusella cinsikiglk, gram negatif, hareketsiz, spor olugturmayan, 0,6-1,5 pum
uzunlugundave0,5-0,7 um genisliginde, hiicre i¢i ¢ogalan aerobikkokobasildir. Tim
Brusella tirleri katalaz pozitiftir. Ureaz ve oksidaz aktiviteleri ve ayrica hidrojen

stlfuir iretimi degiskendir.Nitrat rediktaz tireten suslari nitrati nitrite indirgerler(25).

Bir veya ikili hiicreler, kisa zincirler seklinde bulunabilirler. in vivo ortamda
bakteri hiicre i¢inde sikica kiimelenmis durumda yasar. Spor veya gercek kapsiil
olusturmazlar. Hareketsizdirlerve flajellalar1 yoktur. Aerobiktirler, zorunlu anaerop
kosullarda tireyemezler ve 6zellikle B. abortusbiyovar 1,2,3,4 ve B. ovis gibi bazi
tarler remek icin ortamda karbondioksit varligina ihtiyag duymaktadir(21).



Brusella bakterilerinin bilinen bir ekzotoksini yoktur. Mevcut endotoksini de
diger gram negatif bakterilerin endotoksinleri kadar toksik 6zellik gostermez. Hicre
duvarinda yer alan lipopolisakkarit (LPS) tabakanin endotoksin 6zelligi bulunur. LPS
tabakada yer alan O polisakkarit zinciri bakterinin énemli virtilans faktoridir. O
zinciri Uzerinde bulunan ¢ epitop (A, M ve C) tlr/biyovar diizeyinde farklilik
gosterir. Sitoplazmik, periplazmik ve dis membran yapisal proteinleri antijenik
Ozellik tasirlar ve bagisiklik sistemi tarafindan tanmirlar. S seklinde koloni ve
mukoid koloni olusturan suslarda kapsiil izlenirken, pasajlarda ve R koloni

sekillerinde, kapsiiliin kayboldugu gosterilmistir (21,29).

Ozellikle ilk izolasyonlarinda zengin besiyerlerinin kullanilmas1 gerekir.
Pepton, glikoz ve tuz igeren besiyerlerinde iyi iirerler. Bazi tiirler i¢in tiamin, niasin,
nikotinik asit, vitaminler, demir ve mangenez gibi baz1 eser metaller,biotin ve bazen
serum gerekebilir. Demiresideroforve bakterio-ferritin igin ihtiya¢ duyar.
Metabolizmas:  oksidatiftir ve enerjisini aminoasit ve karbonhidratlardan

karsilar.Cogu sus enerji igin eritritollide kullanir(30).

Optimal iireme 1silar1 37°C olmakla birlikte, 10-40°C arasinda iireyebilirler.
Uremeleri icin gerekli optimal pH 6.7-7.4’tur. Kiiltirde en az 48 saatlik inkiibasyonu
takiben kiigiik, konveks, diizglin, yar1 saydam ve parlak ylzeyli S koloniler
olustururlar.S koloni yapan tlrlerde R koloni yapan varyantlar olabildigi gibiB. ovis
ve B. canissadece R koloni yaparlar. Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. B.
abortus ve B. melitensis'in bazi tiirlerinin kolonileri eski kilturlerinde esmer renkte
goruilebilir(16).

H2S iiretme 6zelligi tiirler/biyovarlar arasinda farklilikgdsterir ve tur/biyovar
ayiriminda kullanilabilmektedir. Proteolitik aktiviteleri zayif oldugu icin jelatini
eritme veya eritrositlerde hemoliz yapma 6zelligi gostermezler. B. suisve B. canis
yuksek (reaz aktivitesine sahiptir.B. ovis’inlreaz aktivitesiyoktur. Diger tiirlerin
bazilarinda ise  ireaz  aktivitesi  zayiftir. Indol, Voges-Proskauer

reaksiyonuolusturamazlar ve metil kirmizisi testi negatiftir(16).

Brusella thrlerinin identifikasyonlarinda; tiremede CO2 ihtiyaci, H2S

olusumu, hizli iire hidrolizi,thionin ve bazik fuksin boyalarina olan duyarlilik ve



monospesifik antiserumlarla agliitinasyon 6zelliklerinden faydalanilir. Ayrica bu
etkenlerin tiplendirilmesinde bakteriyofajlara duyarliliklart 6nemli bir kriterdir.
Bunun icin Weybridge, Thbilisi, Berkeley, Firenzefajlarindan yararlanilir. R
formundaki Brucella organizmalar1 bu fajlar tarafindan lize olmaz. Test igin

genellikle rutin test diliisyon yontemi uygulanmaktadir(31,32).

Brusella  bakterilerini  Uretebilmek i¢in  Brain-HeartInflizyonbesiyeri,
brucellaagar, kanli agar, ¢ikolata agar, karaciger inflizyon agar, triptik soy agar gibi
besiyerleri kullanilabilir.Konvansiyonel yontemlerde inkiibasyon siiresiyaklasik ti¢
hafta olmalidir. Ancak son yillarda brusella tiirlerinin daha kisa siirelerde
izolasyonuna imkansaglayan liziz santrifiigasyon kan kiiltiir sistemleri ve otomatize

kan kiiltiir sistemleri kullanilmaktadir(32).

Brusellasuda 10 hafta, ahir tozlarinda 6 hafta, toprakta 10 hafta, giibrede 2 yil
gibi uzun siire canli kalabilmektedir.Abort yapan hayvan fetiisiinde 75 giin, ¢ig siitten
yapilmis dondurmada 30 giin, 4-8 °C’de saklanan keci peynirinde ise 6 aydan daha
uzun sure canliligimi korumaktadir.%10 tuz iceren salamura peynirde 45 gin, %17
icerende ise 1 ay yasayabildigi tespit edilmistir. Tereyaginda 4 ayda, oda 1sisindaki
peynirde 2 ayda inaktive olmaktadir. Tulum ve kasar peyniri, yogurt gibi asiditesi
yuksek olanbesinler ile brusellabulasi olmamaktadir.Brusellatirleri 1s1  ve
pastorizasyona karst duyarhidir. 60 °C’de 10 dakikada, %0,1 fenolde 15 dakikada
yikima ugrar. Canliliklarin1 56 °C’de yitirirler, sterilizasyondan emin olmak i¢in 85

°C gerekir(16,21).

2.5.2.1.Antijenik 6zellikler

Brusella cinsi bakterilerin antijenik Ozellikleri tiir diizeyinde farkliliklar
gostermektedir. Bu farkliliklarbrusellaultrasantrifligasyon veya dondurma-¢6zme
islemlerine tabi tutulduktan sonrapargalanmalar1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Brusella
bakterilerinin ylizey katmanlari; igteki sitoplazma zarini gevreleyen bir peptidoglikan
tabakasi, fosfolipid-LPS ve dis zar proteinlerinin olusturdugu bir dig zardan
olusmaktadir. Bu dis membran antijenik 6zellik gdsteren esas yapidir. Somatik LPS
antijenleri ve dis membran proteinleri disindaki diger antijenler tiim

brusellatirlerinde ortaktir. Brusella tiirlerinde saptanmis bir ekzotoksin yoktur. Her
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ne kadar saptanmig bir endotoksin Uretimi olmasa da ana ylzey antijeni olan LPS
kompleksi endotoksin aktivitesi gdstermektedir. Serolojik tani yontemleri bu LPS

kompleksi ile dogrudan iliskilidir(33).

Virilanstan sorumlu ve subtipayiriminda kullanilan LPS’nin bilesenlerinden
olan A (abortus) ve M (melitensis) antijenleridir. Bu iki antijen B. abortus, B.
melitensis ve B. suis tirlerinde farkli miktarlarda bulunmaktadir. A antijeni B.
abortus, M antijeni ise B. melitensis’te daha fazla bulunan antijenik yapidir. Bu 3 tiir
ortak antijenik yapilar igerdiginden tan1 amaciyla serolojik incelemelerde B. abortus
antijenleri kullanilmaktadir. AncakB. canis ve B. ovis’te bu antijenlerin ikisi de
bulunmamaktadir. Bu nedenle B. canis ve B. oviSA ve M antijenlerine kars1 gelisen
spesifik antikorlarin saptandigi aglltinasyon reaksiyonlari agisindan antijenik

ozellikleri yoktur ve seronegatiftirler(34).

S seklindeki koloni olusturanbrusella suslari sahip olduklari ile S-LPS’lere
bagl karbonhidratin O zincirindeki 4-6 dideoksi-4-amino-D-mannoz bdlgesi nedeni
ile E. coli O:116 ve 0:157, Francisellatularensis, N grubu Salmonella’lar,
Stenotrophomonasmaltophilia, Vibriocholerae, Yersiniaenterocolitica O:9 bakterileri

arasinda ¢apraz reaksiyonizlenir(33,34).

2.5.2.2.Genetik ozellikler

Brusella  tdrleri, “Rhizobiales” takimindaki  Brucellaceaeailesinde
Proteobacteria alfa 2 alt grubunda yer almaktadir(21).Etkene yonelik gen ¢alismast
ilk olarak 1960’11 yillarda yapilmistir. Hibridizasyon yontemi ile farkl: tiirler arasinda
%090 {tizeri homoloji saptanmis hatta bu nedenle tiim tiirlerin aslinda B. melitensis
olabilecegi varsayilmistir. Son yillarda ise sekanslama yapilmis ve tipki

hibridizasyon gibi sekanslamada da ¢ok yiiksek oranda benzerlik saptanmistir(16).

2.5.2.3.Antibiyotik duyarlilig1 ve direng

Dogal brusellatlrlerinde plazmid aracili antibiyotik direnci saptanmamustir.
Deneysel calismalarda B. abortus suslarina plazmid aracili direng aktarilmig ise de
pratikte dogal suslar i¢in bu durum gegerli degildir. Tedavi baslica tetrasiklinler,
rifampisin, aminoglikozidler, florokinolonlarve ko-trimaksazolgibi sinirli sayida

antibiyotiklerden olusmaktadir. Penisilinler, 1. ve 2. kusak sefalosporinler,
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kloramfenikol, eritromisingibi bazi antibiyotikler in vitro etkili bulunmus olsa da
tedavide etkisizdirler ve bu nedenle kullanilmalar1 6nerilmez. Tedavinin etkin olmasi
adina kombine tedavi kullanilmasi 6nerilmektedir. Buna karsin etkili antimikrobiyal
tedavi verilen olgularda da relaps ve persistan enfeksiyonlarinin sik oldugu
bilinmektedir. Bu relaps ve persistan enfeksiyonlar antimikrobiyal direncten ziyade
etkenin intraseliler yerlesmesinin sonucu olarak antimikrobiyal ajanlarinin
enfeksiyonlarin primer odagina yeterli konsantrasyonlarda ulasamamasina ve tedavi

uyumsuzluguna baglanmistir(16).
2.6. Patogenez

Brusella, kendine 0zgi mekanizmalarla hayatta kalma ozelligine sahip
makrofajlarin i¢inde yasayan fakiiltatif intraseliler bir mikroorganizmadir. Konagin
immin sisteminden makrofaj apoptozunun bloke edilmesi, Thl'e 6zgii bagisiklik
yanitinin baskilanmasi ve tiimor nekroz faktor- a (TNF-o) tiretiminin engellenmesi
gibi mekanizmalarla korunur.Onemli viriilans faktdrleri arasinda hiicre membran
yuzeyindeki lipopolisakkarit yapisi, VirB tip 1V sekresyon sistemi (T4SS), ve siklik
B-1,2 glukan sistemi yer alir. Ayrica bakterinin viriilans faktorleri arasinda
fagolizozomlarin kaynagmasini, miyeloperoksidaz salinimimi ve TNF {retimini
engelleyenadenin ve guaninmonofosfat sistemleri bulunur.Siperoksit dismutaz,
reaktif oksijen ara maddelerini detoksifiye eder ve Ureaz, mideden gecerken B.

abortus ve B. suis'i mide asidinden korur(25).

Brusellalarin iki bilisenliquorumsensing sistemi hiicreye baglanma ve hicre
i¢i sagkalimda rol alan huicre yuzeyi proteinlerini kodlayan genlerin ekspresyonunu
degistirir.  Ozmoregiilerperiplazmik glukanlar olarak isimlendrilenbu  6zgul
proteinler, konak hiicre zarindaki lipidlerle etkilesime girer ve fagozom-lizozom
birlesmesini engeller.Ayrica VirB tip IV sekresyon sisteminin proteinlerihiicrenin
endoplazmik retikulumu ve bakterileri i¢ine almis olan vezikiillerle etkileserek,
vezikilerpH’in nétralizasyonuna ve bakterilerin hiicre i¢inde ¢ogalabilmelerine

katkida bulunur(35).

Retiklloendotelyal sistem (RES)'deki enfekte hiicreler sonunda dejenere olur

ve hiicre i¢cindeki organizmalar1 disar1 salar. Hiicre i¢inde ¢ogalan mikroorganizmalar
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komsu hiicrelere, yerel lenf diigiimlerine ya da karaciger, dalak ve kemik iligi gibi
RES organlarma yayilir. Immiin sistem ile ortadan kaldirilamayan bakteriler
graniilom olusturularak ilgili organda sinirlandirilmaya calisilmaktadir. Grantlomlar
B. abortus enfeksiyonlar1 igin Karakteristiktir. B.melitensis’te ise granilomlar
kacuktir ve genellikle toksemi gozlenir. Genellikle grantulomlar fibrosis ve
kalsifikasyon birakarak iyilesir. B. suis enfeksiyonundadaha cok eklemlerde ve

dalakta kronik apse formasyonu izlenir(25,35).

Brusella enfeksiyonu tip 1 hicresel (Thl) imminyanitina sebep olur. Bu
yanita baslica TNF-q, interferon (IFN)-y ve interlokin (IL)-12 gibi major sitokinler
aracilik eder. Insan brusellozundakiThl kaynakli imminyanittays T-reseptorlerini
iceren T-lenfositlerrol oynar. Bu T- lenfositler bakterinin kendisi ya da bakterinin
enfekte ettigi monositlerle aktive olur.Daha sonra TNF-a ve IFN-y salinimini tetikler.
Boylecebakterinin ~ makrofajlar  icerisinde  replikasyonu  bloke  edilir.
Brusellozunkroniklesmesi veya eliminasyonu T hiicreleri ve makrofaj arasindaki
dengeye baghdir(25,36).

Brusellozistetemel olarak hiicresel immunite rol alir. Humoralimmunyanit
sonrast  olusan antikorlarin  brusella enfeksiyonuna karsi  koruyuculugu
distiktiir.Brusella enfeksiyonunda ilk hafta IgM tipi antikortitreleriyikselirken, 19G
antikortitreleriikinci haftada artmaya baslar. Bunun yaninda IgA antikor titreleri ise
erken dénemde artarken, ileri aylarda énemli diizeyde azalir. Tedaviden sonra IgG
antikortitrelerindeki diisiis IgM antikortitrelerine gore daha hizligergeklesmektedir.
Baz1 hastalarda IgM antikorlar1 aktif enfeksiyon olmadig: halde aylar, yillar hatta
Oomur boyu diisiik titrede pozitif kalabilir. IgG ve IgA antikor diizeylerinin alt1 aydan
uzun sire yuksek olarak 6lculmesi kronik enfeksiyon veya niiks gostergesi olarak
kabul edilmektedir(12,25).

2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Bruselloz vicuttaki herorgan ve sistemi tutabilir. Bu nedenle ¢ok sayida
hastalig1 taklit eder. Hastalik, asemptomatik hastaliktan Oliimciil hastaliga kadar
uzanan, cesitli klinik spektrumlar1 olan sistemik bir enfeksiyondur.Tiirler arasindaki

klinik farkliliklar1 belirlemek zor olsa da, B. melitensis enfeksiyonlarinin,
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B.abortus'un neden oldugu hastaliga kiyasla daha akut ortaya c¢iktig
bildirilmektedir(25).

Hastaligin baslangic1 sessiz veya akut olarak seyredebilmekle birlikte
genellikle inkibasyon suresil- 4hafta ile 3 ay arasinda degismektedir. Semptom
stiresi 8 haftadan daha kisa ise akut, 8-52 hafta siiren semptom varliginda subakut, 1
yildan daha uzun siiren semptom varliginda ise kronikbruselloz olarak adlandirilir.
Hastalik fokal veya lokalize organ tutulumu seklinde olabilir. Fokal tutulumakut
brusellozun bir komplikasyonu olabilecegi gibi kronik brusellozun Kklinigi olarak da
karsimiza ¢ikabilir. En agir klinik tablo B. melitensis’te izlenirken, B. suis ve B.
abortus bunu izler (9,12,32).

Hastaligin klinik seyri; hastaligin evresine, herhangi bir organ ya da sistem
tutulumu olmasimna, konagin direncine ve yasina, etken patojenin tiirline ve
viriilansina ve tedavi verilinceye kadar gecen silireye bagli olarak oldukca
degiskendir. Hastalik, akut atesli hastalik veya kronik enfeksiyon olarak kendini
gosterir. Semptomlarin baglangicit ani veya sinsi olabilir, birka¢ giin ila haftalar
arasinda gelisir. En sik goriilen sikayetler, vakalarin %75 ila %100'Unde gorilen
artralji, titreme ile yiikselen atesve yorgunluktur.Bunuasir1 terleme, kotl kokulu
terleme, istahsizlik, kas agrisiizler. En sik goriilen klinik bulgular; hastalarin tigte biri
ila yarisinda ates ve hepatomegali olup, bunu splenomegali, periferik artrit,

sakroileit, skrotal sislik, lenfadenopati izlemektedir(25,37,38).

Subklinikbruselloz veya asemptomatikbruselloz, daha sik ¢iftciler, mezbaha
calisanlar ve veterinerlerde izlenir. Bu hastalarda, klinik belirtive bulgular olmadigi
icin tan1 serolojipozitifligi ile konulmaktadir. Diisik titrede serolojik test pozitifligi
ve kiltar negatifligi vardir. Kisinin immiin durumuna gore diger klinik tablolara
ilerleyebilir (12,38).

Akut bruselloz,brusellozun en sik goriilen tipik klinik formudur. Hastalar
genellikle bakteriyemiktir. Vakalarin %50’sinde ani baslangi¢ goriiliir. Bu vakalarda,
yiiksek ates ile birlikte kirginlik, istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, bas agrisi, sirt

agrisi, bol terleme, kilo kaybi, miyalji ve artralji vardir. Akut vakalarda en sik

14



rastlanan bulgular; 38.5°C tizerinde seyreden ates (>%85), hepatosplenomegali (%6-
35) ve artrittir(%40-50) (9,12,38,39).

Subakutbrusellozise yetersiz siire ve uygun olmayan kombinasyonlarda
antibiyotik tedavisi alan hastalarda izlenir.Klinik belirti ve bulgular akut bruselloza
nispeten daha 1ilimlidir. Farkli klinik tablolarla ortaya ¢ikabilir ve nedeni bilinmeyen

atesin en 6nemli sebeplerindendir(12,32).

Kronik  bruselloz, kronik yorgunluk sendromu seklinde ortaya
cikabilir.Kronik vakalarin %85’i asemptomatik seyirlidir. Bu vakalarda belirti ve
bulgular genellikle nonspesifiktir ve bu yiizden klinik tan1 son derce
zordur.Hastalarda genellikle psikonevrotik sikayetler, belli belirsiz etraf agrilar1 ve
basagris1 gibi depresyon belirtileri 6n plandadir. Ates nadirdir.Bircok hastada
ateslenme hissi olmakla beraber, cogu kez dereceyle Olciilen bir ates tespit
edilemez.Terleme, kilo kayb1 ve hepatosplenomegali gorilebilir. Episklerit ve tveit
gibi okiiler komplikasyonlar ise daha siktir(14,32,38).

Lokalize bruselloz ise organizmalarin kandan izole edilmedigi fakat kemik,
eklem, beyin omurilik sivisi, karaciger, bobrekler, dalak veya deri gibi belirli
dokularda lokalize oldugu durumlari ifade eder. Lokalizasyon, sistemik enfeksiyonun
baslica belirtisi olabilir veya kronik bir enfeksiyonun tek belirtisi olabilir. Lokalize
enfeksiyon bazen sistemik enfeksiyon sonucu olustugunda komplikasyon olarak
adlandirilir.Semptom ve bulgular tutulan organa gore degisir. Tani serolojik testler

ve kan kalturd ile konur(12,40).
2.8.Relaps veya Reenfeksiyon

Tedavisonrasikiiltiirpozitifligiolsun veya olmasinbrusellozadzguklinik belirti
ve bulgularin tekrarlanmasi, yeni patolojik radyolojik gorintileme bulgularinin
ortaya ¢ikmasirelaps olarak tanimlanir. 1gG antikor titrelerinde yiikselme relaps igin
tipiktir. Bakterinin intraseliiler yerlesim gostermesi, graniilom ve siipiiratif odaklarda
varligini siirdiirmesi nedeni ile olustugu diisiinilmektedir. Relaps oranlari, kullanilan
rejime bagli olarak %5 ila %15 civarindadir.Siklikla tedavinin kesilmesinden sonraki

6 ay i¢inde ortaya ¢ikar ve ilk ataktan daha hafif olma egilimindedir. Niks genellikle
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antibiyotige direncli suslarin  varligma baglhh degildir. Aksine siklikla
tedaviuyumsuzlugu nedeniyle ortaya cikar. Diger nedenler arasinda uygunsuz
antibiyotik kullanimi, mikrobiyal viriilans faktorleri ve fokal enfeksiyonlar
sayilabilir. Ayrica araya giren viral bir enfeksiyon, travma, stres, asir1 yorgunluk,
alkol gibi nedenlerle de relaps ortaya ¢ikabilmektedir. Bu yilizden relaps olgularinda
baslangi¢ tedavisinde kullanilan ilaglarin tekrar kullanilmasinda sakinca yoktur.Cogu
relaps olgusu tekrar baslanan antibiyotik tedavisine genellikle yanit verirler.
Hastalarda hiicresel ve himoralimmiin yanitolusmasina ragmen antikorlarin
koruyuculugu yoktur. Bu yiizden reenfeksiyon goriilebilir. Ancak bunun relaps ile

ayrimint yapmak ¢ogunlukla miimkiin degildir (25,38).
2.9.Fokal Tutulum veya Komplikasyonlar

Aktif brusellozlu hastalarda herhangi bir anatomik bdlge veya organ tutulumu
bulgular1 klinik tabloya eklenmisse fokal bruselloz, lokalize hastalik veya
komplikasyon olarak tanimlanmaktadir. Brusellozda hemen hemen her sistemin fokal
tutulum formlar ile siklikla karsilasilir. Ancak bunlarin ¢ok azi ciddi seyirlidir. En

sik goriilen fokal tutulum osteoartikiler sistem tutulumudur(38).
2.9.1 Osteoartikulersistem tutulumu

Brusellozdakemik ve eklem tutulumu en sik tanimlanan komplikasyondur.
Yasa ve etken olan brusella tiiriine gore degismekle beraber hastalarin %10-85’inde
gorulmektedir. Bu komplikasyon, sikliklaB.melitensisbakteriyemisini takiben ortaya
cikar ve olusturdugu klinik tablo daha agirdir. Klinikte en sik sakroileit, spondilit ve
artrit gorultrken, osteomiyelit, postenfeksiydzspondiloartrit, tenosinovit ve bursit
daha nadir goriliir. Kalca, diz, ayak bilegi gibi buylk eklem tutulumlart kiguk
eklemlere gore daha fazladir. Spondilit genellikle yash erkeklerde ve lomber

bolgede goriiliirken, sakroileit her iki cins ve daha sik genglerde goriiliir(25,38,41).

Artralji, bazen tek bagvuru bulgusu olarak ortaya g¢ikanen sik sikayetlerden
biridir. En ¢ok diz, ayak bilegi ve omuz eklemlerinde goriiliir. Bazen ¢ok siddetli

olabilmekle birlikte radyolojikbulgu vermeden ve sekel birakmadan iyilesirler(38).
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Artrit daha ¢ok geng yaslarda ve g¢ocuklarda akut hastalikla birlikte gorular.
En sik kalga ve diz eklemini etkiler. Daha azsiklikla ayak bilegi, omuz ve
sternoklavikiler eklemetkilenir.Periferik artrit olgularin ¢ogu mono artikllerdir.
Ancak oligoartritve ¢ok nadiren poliartrit seklinde olabilir.Septik artrit ve reaktif
artrit dolagan immiinkomplekslere bagli ortaya ¢ikar.Organizmalar, eklem sivisindan

lizis-santrifiigasyon yontemiyle izole edilmistir(40).

Sakroileit genellikle akut bruselloz sirasinda geng hastalarda sik goriilmekle
birlikte her yas ve cinste goriilen en sik tutulumlardan birisidir. Unilateral veya
bilateral olabilir ve genellikle nonenfektifsakroileitlerden farkli olarak asimetrik bir
tutulum goralir. Sakroileit, tek basina, yaygin artrit ve ates ataklari ile birlikte de
olabilir.Bu hastalar siklikla genel bruselloz bulgulari ile birlikte ayaga yayilan ve
yiriimeyi zorlastiran istirahatte de devam eden bel-kalga agrisi ile basvururlar.
Dokunmakla sakroiliak bolge hassasiyeti vardir. Sakroileittedestriiksiyon goriilmesi
nadirdir, tedaviye iyi cevap verir ve siklikla kalici hasar birakmadan iyilesir

(25,35,38).

Spondilitgeriatrikyas grubunda daha siktir. Lomber vertebralarda 6zellikle
L4-L5 vertebralar sik tutulurken, torakal ve servikal vertebralar daha nadir
tutulur.Genellikle ates, kirginlik, sirt agrisi ve yiriimede guclik gorulir.Cogu
zamansemptomlar olmadan da spondilit gelisebilecegi akilda tutulmalidir. llimli bir
formdan ciddi destruktif lezyonlarin eslik ettigi formlara kadarfarkli tutulum
sergileyebilir. Tutulan vertebralarin processusspinosus’larina basmakla ortaya ¢ikan
ve giderek artan, hastanin yasam konforunu bozacak kadar siddetli agn
izlenir.Spondilitlihastalarin  %10-20’sinde paravertebral apse eslik eder.Medulla
basisigoriilebilir.Brusellarspondilitte tedavi yaniti ge¢ alimir ve komplikasyonlar
gelismis ise sekel birakarak iyilesir.Spinal brusellozun ayirici tanisinda tiiberkiiloz
spondiliti,  piyojenik  osteomiyelit,  dejeneratif = hastaliklar,  spondiloz,
intervertebralherniasyon, metastatik lezyonlar, plazmositoma ve
aktinomikozdisiiniilmelidir(25,35,38,40,41).

Brusellarosteomiyelit oldukca nadirdirvecogu hastada paravertebral apse,

subdural apseve psoas apsesi gibi ciddi komplikasyonlar eslik eder. Bu hastalarda
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daha uzun tedavi ve cerrahi yaklasim gerekir. Radyonuklid sintigrafi ile vertebral

osteomiyelit tanisi konulabilir(38).

Osteoartikilertutulumlarda radyografik bulgular gec evrelerde ortaya ¢ikar.
Akuthastalikta direk radyografi bulgular1 yardimci olmazken,kemik sintigrafisi ve
bilgisayarli tomografi gibi gorlntllemeler erken tani agisindan yardimci olabilir.
Manyetik rezonans goriintiileme ise tan1 ve ayirici tanida, tedavinin takibinde en

hassas radyolojik gorintileme yontemi olarak kabul edilmektedir(41).
2.9.2Gastrointestinalsistemtutulumu

Karin agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma, anoreksi ishal veya kabizlik gibi
gastrointestinal sistem sikayetleri bruselloz hastalarinin yaklasik %70’inde
gorulmektedir.Uzun suren enfeksiyonlarda kolit, enterokolit, spontan bakteriyel
peritonit, Kkolesistit, splenik apseler ve splenikenfarktlar gibi daha yaygin
gastrointestinal patolojiler gorulebilir. Akut ve kronik pankreatit, ileus ve ileit nadir
bildirilmig(40,41).

2.9.3.Hepatobiliyersistem tutulumu

Brusellozda karaciger tutulumu yaygindir.Transaminazlarda hafif yikselme
seklinde olabilecegi gibi, graniilomatdz hepatit veya karacigerde apseler seklinde de
karsimiza  ¢ikabilmektedir. Transaminazlardaki  yukseklik akut evrede daha
siktir.Karaciger tutulumu olan hastalarin ¢ogunda histopatolojik analiz reaktif hepatit
lehinedir.Karaciger tutulumu 6zellikleB. melitensis ve B. suis enfeksiyonlarinda daha
yaygindir. Bu etkenlere bagli enfeksiyonlarda kazeifiye hepatik granulomlar ve
mikro apseler gorulirken;B.abortus, karacigerde kazeifiye olmayan graniillom
olusturmayameyillidir.Kronik
hepatosplenikbrusellozunstpuratifkomplikasyonlardayiiksek klinik yanit almak icin
cerrahi ve tibbi yaklasimlarin kombinasyonu gerekir. Brusella hepatiti, tedavi
edilmezse karaciger dekompansasyonuna ve siroza yol agabilir. Akut ve kronik

brusellozla iligkili kolesistit bildirilmistir(25,35,41,42).
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2.9.4.Sinir sistemi tutulumu

Norolojik tutulum,brusellozvakalarinin yaklasik %10'unda meydana gelir ve
ciddi bir komplikasyondur.Bruselloz, tlimmerkezi sinir sistemienfeksiyonlarinin
%0,5'ini olusturur.En sik subakut veya kronik meningoensefalit seklinde ortaya
cikar. Brusellozun diger santral sinir sistemi belirtileri arasinda ensefalit, menenjit,
meningomiyelit, beyin apsesi, epidural apse, subdural ampiyem,paraspinal apseler,
kraniyal sinir tutulumu (0zellikle 6.ve 8.kraniyal sinir), serebralvaskilit, kanama,
enfarktlar ve serebellar ataksi bulunur. Periferik sinir komplikasyonlar
arasindamiyelit,  radikilopati, periferal noropati  semptomlari  izlenir.Bu
komplikasyonlarhastaligin herhangi bir evresinde karsimiza c¢ikabilir.Baslica
sikayetlerbas agrisi, ates, terleme, kilo kaybi ve sirt agrisidir. Olgularin blyik bir
kisminda meningeal irritasyon bulgulari eslik etmez.Ayrica brusellozun hem akut
hem de kronik doneminde en sik depresyon olmakla birlikteamnezi, psikoz,
ajitasyon, kisilik  degisikligi veya Ofori gibi  psikiyatrik  bozukluklar
olusabilmektedir(25,35,43-45).

Beyin omurilik sivisinin  (BOS) analizindegenellikle yiikselmis protein,
normal veya diisiik glukoz seviyeleri ve lenfosittik pleositoz saptanir.BOS’ta
mikroorganizmanin izole edilmesi olduk¢a nadirdir. Cogu zaman etken Uretilemez
ve Gram boyamasi genellikle negatiftir.BOSve serumdaspesifik antikorlarin
gosterilmesi  veya molekuler yontemlerleetkenin gdsterilmesi tanidaoldukga
yararlidir.Bilgisayarl1 tomografi ve manyetik rezonans gorintileme genellikle
normaldir. Nadiren leptomeningeal inflamasyon seklinde tutulum izlenebilir. Tedavi
ticlii antimikrobiyal tedavi seklinde olmali ve 8-12 hafta stirmelidir.Uygun tedavi ile
mortalite %1’in altindadir. Fakat bu hastalarin %20’sinde kalic1 sekel gelisme
thtimali vardir. Kalict sekellerin basinda yiirimede zorlanma ve isitme kaybi
gelmektedir.  Diger sekeller idrar kagirma, gérme  bozukluklart  ve

amnezidir(35,41,43-45).
2.9.5. Kardiyovaskauler sistem tutulumu

Brusellozdakardiak tutulum nadir goérulir.Kardiak komplikasyonlar;

endokardit, miyokardit, perikardit, aort kokt apsesi, mikotik anevrizmalar, pulmoner
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emboli ve derin ven trombozudur.Endokardit en sik goriilen kardiak tutulum sekli
olup, goriilme sikligt %0,4-2 arasinda degismekle birlikte brusellozun en sik
rastlanan  6lum nedenidir ~ ve  bruselloza  baglh  tim  Olimlerin
%80’indensorumludur.Hem dogal hem de protez kalp kapaklarini tutabilir. En sik
aort kapagi tutulur daha az siklikla mitral kapak tutulumu da bildirilmistir. Olim
Ozellikle gecikmis taniya bagli olarak kalp yetmezligi ve perikardiyal
eflizyonkaynakli gelismektedir(25,35,41,46-49).

Klinik semptomlar birgok hastada 2-10 hafta kadar stiren subakut dénemden
sonra ortaya ¢ikmaktadir. Brusellozun genelbulgularina ek olarak; yeni ortaya ¢ikan
aortik ve/veya mitral yetmezlik Gftrumd, kalp yetmezligi, bradiaritmi fizik
muayenede saptanabilmektedir. Taniklinik bulgular, ekokardiyografide enfektif
endokardit ile uyumlu bulgularin saptanmasi, kan veya diger doku kiiltiirlerinde
etkenin izole edilmesi, serolojik ve molekiiler testlerin pozitif olmast ile
konulmaktadir(25,38,41).

Tedavide dogal kapak tutulumu olan vekalp yetmezliginin gelismedigi
hastalik stiresi kisa olan az sayida olguda tek basima medikal tedavi ile kiir
bildirilmekle birlikte,brusella bakterisinin medikal tedaviye direngli olmasi, tekli ya
da ikili ilag tedavisi ile relapslarin sik olmasi ve uzun sure tedavi ihtiyaci

nedeniylekombine medikal ve cerrahi tedavi 6nerilmektedir(46-50).
2.9.6. Solunum sistemi tutulumu

Akciger tutulumu tiim bruselloz komplikasyonlar1 i¢inde en az Saptanan
komplikasyondur. Enfekte aerosollerin inhalasyonu veya hematojen yolla yayilim
sonucu pulmonerbruselloz tablosu olusmaktadir. Brusellozlu hastalarin %15-25inde
solunum sistemine ait semptomlar izlenir. Pnémoni gelismeinsidanst %1-5 arasinda
bulunmustur. Tek basina ya da sistemik hastaligin bir pargasi olarak ortaya
¢ikabilir(25,38,41).

En sik gorilen semptom genellikle nonprodiktif 6ksiriktir.Hastalarinin %]1-
l6'sinda akciger grafisinde bulgular mevcuttur fakatpatognomonik degildir. Bu

bulgular  bronkopnémoni, interstisyel pndmoni, plevral efflizyon, apse,

20



pulmonernodller, hiler ve paratrakeal lenfadenopati, grantlomlar, ampiyem ve

pnomotoraksseklindedir. Cogunlukla tedavi siiresinin yetersizligine bagl gelisir(51—
55).

Ozellikle atipik pndmoni ile karisabileceginden uzun siireli ates, kuru
oksiirtigii olan, bruselloz i¢in endemik bolgede yasayan ve risk grubundaki kisilerde
brusellaya bagli pnomoni akla gelmelidir. Standart bruselloz tedavisi genellikle
pulmonertutulumlu hastalar icin de yeterli olmaktadir. Bununla birlikte ampiyem,
plevral kalinlasma gibi komplikasyonlarin gelismesi durumunda ek girisimsel
tedaviler gerekebilir(51-55).

2.9.7. Genitourinersistem tutulumu

Genitouriner komplikasyonlar %2-10 oraninda gorilir ve erkeklerde daha
siktir.Kadinlarda piyelonefrit,erkeklerde epididimoorsit en sik gorilen genitotriner
sistem tutulumudur(25,35,41).

Epididimoorsithematojenyolla gelisir ve hastaligin akut fazinda daha sik
goraldr. Genellikle unilateral, nadiren bilateral gorilebilir. En sik belirtileri ates ve
tek tarafli olan skrotal agri, sislik seklinde ortaya cikar.Fizik muayenede ates, skrotal
sislik, hassasiyet, kizariklik, yaygin lenfadenopati, doklntl saptanabilir.Bruselloz
testiste fokal nekroz alanlar1 ve granilomatéz tipte bir inflamasyon
olusturmaktadir.Maligniteveya tiberkilozu taklit edebilir.Hayvanlarla temas 6ykusu,
pastorize edilmemis siit triini tiiketimi, tipik ondiilan ates ve anormal iirolojik
bulgularin varligi, standart tiip aglutinasyon testinde >1/160 titre saptanmasi, kan
kulttriinde brusella Gremesi olmasi ile tan1 konulmaktadir. Ayrica epididimalaspirat,
skrotal doku ve sperm Kkiiltiirlerinde de {ireme gosterilmistir.Epididimoorsit tanisinda
ultrasonografi de ©6nemli rol oynar. Tedavide standart brusella tedavisi
yeterlidir. Testikiiler abse gelisen olgularda cerrahi drenaj ve nadiren orsiektomi
gerekebilir. Olgularin ¢ogu tedaviyle sekelsiz iyilesirken, ¢ok az sayida vakada
oligospermi ve azospermi devam edebilir. Uzamis infeksiyonlar aspermi, infertilite,
testikiiler kayip, nekrotizanorsit gibi geri doniisii zor hasarlara neden olabilir(2,3,56—
58).
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Renal tutulum oldukca nadirolmakla birlikteproteindri, hematuri, , fokal ve
diffuiz glomertlonefritler, glomeruler tutulum, akut tibdler nekroz, tibilo-
interstisyel nefrit, eksudatifglomerulonefrit, sistit, prostatit, pyelonefrit, renal apse ve

IgA nefropatisi gibi durumlar goriilebildigi bildirilmistir(15,35,41,58).

Brusella cinsi bakteriler hayvan plasentasinin koryoamniyotikmembranina
yerleserekdiisiiklere sebep olabilmektedir. Plasentada bulunan eritritol bakterinin
kullandig1 baslica sekerdir.insan plasentasinda ise eritritol olmadig1 icin
abortusoranlarinin diger bakteriyel enfeksiyonlarda goriilen abortus oranlarindan
daha sik olmadigi disiiniilmekle birlikte,brusella bakterileriinsan plasentas: ve
koryoamniyotik dokularindan ve fetiisten izole edilmistir.
Maternalbrusellozunpreterm dogum, koryoamniyonit, spontanabortusa neden oldugu
raporlanmistir. Kadinlarda nadiren salpenjit, servisit, pelvik apse yapabilir. Ayrica

brusellozun cinsel yolla insandan insana bulasabildigi bildirilmistir(18,59).

2.9.8. Hematopoetik sistem tutulumu

Subakutbruselloz olgularinda %20-30 oraninda hematolojik komplikasyonlar
bildirilmektedir. Komplikasyonlar minimal hematolojik degisikliklerdendissemine
intravaskiiler koagulasyona kadar degisen sekillerde seyredebilir. En sik gorilen
hematolojik degisiklikler anemi, l6kopeni, rolatif lenfositoz ve orta derecede
trombositopeniseklindedir. Pansitopeni daha az gorilmekle birlikte uygun tedavi ile
duzelmektedir. En sik ve en ciddi hematolojik anormalliklerB. melitensis’ebagli
brusellozda goérulir(25,41,60-62).

Infeksiyona sekonder demir metabolizmasindaki degisiklikler, hipersplenizm,
kemik iligi supresyonu ve hemolizbrusellozda gelisen anemi nedenlerindendir.
Lokopeni ve rolatif lenfositozetyopatogenezinde; hemofagositoz, hipersplenizm ve

grantilamat6z lezyonlar rol oynamaktadir(63,64).

Brusellozda goriilen trombositopeni genelde izole trombositopeni seklindedir.
Bu hastalarda trombositopeni patogenezi net olmamakla birlikte; hipersplenizm,

hemofagositoz, trombosit klirensinin artmasi, vaskiler yuzeylere trombosit adezyonu
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ve kemik iligi sOpresyonu gibi cesiti mekanizmalara bagli olabilecegi
dustinulmektedir.Petesi, ekimoz ve kanama gibi bulgular ise ¢ogunlukla
trombositopenin derinligiyle iliskilidir. Trombositopeni, steroid tedavisi ve

splenektomi gerektirecek derecede ciddi olabilir(60-64).
2.9.9. Deritutulumu

Bruselloz olgularinin yaklasik %2 ila %6'sinda spesifik olmayan kutandz ve
mukozal bulgular bildirilmistir. Bunlar nonspesifik olup; eritem, papul, Urtiker,
petesi, impetigo, ekzemattzras, eritema nodosum, derialtt apseleri ve kutanoz
vaskiilittir. Cilt bulgulari, Ozellikle hastaligin yiiksek atesle seyrettigidonemde
goriilebildigi gibi, enfekte hayvanin viicut ¢ikt1 iiriinleri ile dogrudan temas sonucu,
eller ve on kollarda kontakdermatit seklinde de goriilebilir. Deri bulgular1 direkt
temas, hipersensitivite, immin kompleksler, hematolojik yayilimve derin
trombositopeni sonucu gelisebilir. Belirtiler genellikle hafif seyirli ve gegicidir. Ayni
hastada ayni anda birden fazla deri bulgusu goriilebilir. Hastaligin tekrar etmesi
durumunda deri bulgular1 da yineleyebilir. Ozellikle subakut ve kronik bruselloz
olgularinda bazen deri dokiintiisiinin tek bulgu olmasi ve lezyonlarin nonspesifik

olmasi nedeni ile tanida gecikmeye sebep olmaktadir(25,38,41,65,66).
2.9.10. Goz ve kulak tutulumu

Goz enfeksiyonlari, brusellozun ge¢ komplikasyonlarindandir. Brusellozla
iliskili en sik g6z komplikasyonuiveittir.Diger gbz komplikasyonlaripapillit, papilla
O6demi, optik norit, konjunktivit, keratit, multifokalkoroidit, episklerit, kronik
iridosiklit, endoftalmit, retina dekolmani, dakriyoadenit seklindedir.Brusellozlu
olgularda gorilenuveal hasar, dogrudan invazyon, septik emboli ve
nonenfeksiydzimmiin komplekslerin olusumu sonucu gelismektedir. Optik norit,
gorme kaybu, ates, temporal bas agris1 ve retrobulber agn ile iliskilidir. Endoftalmit,
hematojen yayilim sonucu olusur hem akéz hem de vitroz sivilarin kalturd pozitif

olarak saptanir.Optik norite bagli kalic1 gorme kaybi nadirdir (25,25,67).

Brusellozvakalarindaisitme kaybi gelisebilir. Ozellikle bu tabloyabakterinin

endotoksinin neden oldugu, refleks spazmin veya serebral enflamasyonun yol a¢tig
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diistiniilmektedir. Kalic1 isitme kayb1 nadirdir ve ¢ogunlukla tedavi sonrasi dizelir.

Ayrica tinnitus ve vertigo da bruselloz seyrinde gorilebilir(68).

2.9.11.Nadir tutulumlar

Bruselloz tim sistemleri tutabildigi icin ¢esitli klinik tablolar ile karsimiza
cikabilmektedir. Bu nedenle hastaligin endemik oldugu iilkelerde, 6zellikle atesin
eslik ettigi her durumda bruselloz akla getirilmelidir. Bruselloz seyrinde troidit, tiroit
apsesi, adrenal yetmezlik ve uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi sendromu,
hipofiz apsesi ve buna bagli hipopitiiarizm,akut sol fasyal sinir paralizisi, hidrosel,
meme apsesi gibi atipik tutulumlar rapor edilmistir. Stpdratifparotitisin de izlendigi
vakalar bildirilmistir(69,70).

2.10. Tam

Bruselloztanisi, anamnez,klinik bulgular,fizik muayene, kiltir,spesifik ve
nonspesifik laboratuvar testler ve radyolojik testlerin bir arada degerlendirilmesi ile
konulmaktadir. Semptomlar spesifik olmadigindan ayrintili 6ykii alinmalidir. Kesin
tani, etkenin izole edilmesine dayanmaktadir. Viicut sivilarindan etkenin izole edilme
oranlar1 %40-70’tir. Serolojik testler tanida siklikla kullanilan diger yontemlerdir.
Tanmmin  temelini  olusturan mikrobiyolojik tam1  yOntemleri Tablo 1’te

gOsterilmistir(34).

Tablo 1. insan Bruselloz Tanisinda Kullanilan Mikrobiyolojik Yontemler

Direkt tani yontemleri indirekt tani yontemleri
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1. Mikroskopik inceleme
2. Kultar
3. Molekiiler tani

Serolojik Tan1
1. Aglitinasyon testleri
a. Hizli aglutinasyon testleri
b. Yavas Agliitinasyon testleri
i. Tup Aglitinasyon Testi
ii. Rediktan (merkaptan) testler
iii. IndirektCoombs' testi
iv. ImmuncaptureAgglutination test
2. Birincil Baglanma testleri
a. EnzymelmmunosorbentAssay
b. Radiolmmunoassay
c.Indirektimmdin floresan Antikor Testi
d.Immunochromatographicassay
e. Floresan Polarizasyon Assay
f. Kompleman Birlesme testi
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2.10.1. Direk tan1 yontemleri

2.10.1.1.Gram boyama

Brusellabakterileriklasik boyama ydntemleri ile kolayca boyanabilmekle
birlikte, hucre igi yerlesmeleri veboyutlarinin ¢ok kiigiik olmasi nedeni ile klinik
orneklerde saptanmasi zordur. Bu nedenle bakterinin gosterilmesi amaciyla direkt
mikroskobik inceleme, duyarhiik  ve ozgilligtin ~ distik  olmasi

nedeniylednerilmemektedir(34,71).

2.10.1.2. Kultar

Brusellozun kesin tanisinda altin standart, bakterininklinik érneklerden izole
edilmesidir.Brusella izolasyonunda kullanilan en uygun 6rnekler kan ve kemik iligi
ornekleridir. Ozellikle antibiyotik kullanan hastalarda ve kronik bruselloz diisiiniilen

hastalarda kemik iligi kiiltiiriiniin daha duyarli oldugu gosterilmistir (25,34).

Kan kiiltiirlinde etkenin iretilemedigi ve serolojik testlerle taninin
konulamadigr durumlarda basta kemik iligi olmak {izere diger dokukiiltiirlerinin
yapilmasi Onerilmektedir.Tutulan bolgeye gore sinovyal sivi, beyin omurilik sivisi,
apse materyali, plevral mayi, asit mayi ve idrar
orneklerindenkdltirgalisilabilmektedir. Hastaligin evresine, antibiyotik kullanimina,
alimanornegin tiirine ve miktarina, uygulanan kiiltiir yontemine ve bakterinin alt

tiirtine bagli olarak izolasyon oranlarifarklilik gostermektedir(34,35).

Brusella turlerinin izolasyonu igin sivi, kati ve segici besiyerleri tercih
edilmektedir. Sivi besiyerleri kan, sinovyal sivi ve beyin omurilik sivisi gibi
orneklerin ekiminde kullanilir.Diger 6rneklerin kiiltiiriinde ve sivi besiyerlerindeki
tiremelerden sonraki pasajlarda kati besiyerleri kullanilmalidir. Serum DextrozAgar
(SDA), Farrell ya da Brodi gibi secici besiyerleri ise daha coksteril olmayan vicut
boélgelerinden alinankontamine orneklerden bakteri izolasyonuicin
kulanilmaktadir.Florabakterilerini baskilamak ve brusella bakterilerinin remesine
olanak saglamak amaci ile iclerine basitrasin, polimiksin B, sikloheksimid ve etil

viyole gibi maddeler eklenir(72,73).
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Kan kiiltiirii, standardize edilmis olmasi, tekrarlanabilirliginin ylksek
olmasi,kolay alinmasi ve otomatize sistemlerinin varligi nedeniyle en ¢ok tercih
edilen tan1 koyma yontemidir.Kan kiltir sistemleri, manuel ve otomatize sistemler
olmak Uzere ikiye ayrilir. Manuel kan kiltir sistemleri sadece sivi besiyeri olan
monofazikve kati-sivi besiyerlerini bir arada igeren bifazik kilttr yontemleridir.
Monofazik kan kultir yontemi,daha ¢ok az sayida ornekle calisan kiiglik
laboratuvarlarda kullanilmaktadir. Bifazik kan kiltir yontemi olarak Ruiz-Castenada
(RC) teknigi en ¢ok kullanilan yontemdir.Kan disinda kemik iligi, BOS, sinovyal
stvi, lenf nodu aspirasyonu gibi 6rnekler de RC bifazikbesiyerine ekilebilir. Cift ekim
yapilir ve ekimlerden bir tanesi %5-10 CO2’li ortamda, digeri ise normal atmosfer
kosullarinda bekletilir.2-3 giinde bir sivi ortamlardan kati ortamlara pasajlar
yapilarak, 37 °C bekletilip koloni olusup olusmadigi gozlenir. Bu aktarmalarda 2-3
hafta beklenilerek tekrar tekrar izlenir(34,72,73).

Kan orneklerinde bakterininizolasyon orani hastaligin evresine ve kiiltiir
yontemine baglidir. Akut brusellozda kan kiiltiiriiniin duyarliligi %80-90 arasinda
iken, kronik olgularda pozitiflik oran1 %30-70 arasinda degismektedir.Otomatize kan
kaltur sistemlerinde (BACTEC ve BactAlert gibi) konvansiyonel kiltir yontemine

gore daha yiiksek oranda pozitiflik saptanmistir(74).

Brusella bakterileri fakultatif intraselltler yerlesim gosterdikleri igin kemik
iligi kiltirinun duyarliligi kan kaltirine gore dahaylksektir. Dahadnce antibiyotik
kullananlarda, hastaligin subakut ve kronik formlarinda kandan etkenin izolasyonu
oldukca diisiik oldugu icin,bu hastalarda kemik iligi kiiltiirlerinin yapilmasi

durumunda daha olumlu sonuglarin alindig1 bildirilmektedir(75).

Karaciger, dalak, lenf nodugibi doku ornekleri ve apse ornekleri dogrudan
agar plaklara ekilebilir. Bu plaklar%5-10 CO2’li ortamda, 35-37 °C’de, en az 10 giin
stire ile inkiibe edilmelidir. Kan, kemik iligi ve BOS benzeri viicut sivilari otomatize
sistemlerde rutin kan kiiltliri siselerine alinarak 1 hafta inkibe edilmelidir.
Konvansiyonel RC kan kdltirlerinde Gremeler genellikle 5-21. giinler arasinda
olmaktadir. Ilk 4 giin ve 27. giinden sonra iiremeler oldukca nadirdir. Bu yiizden
bifazik yontemde inklibasyon siresinin en az 4-6 hafta olmasi1 onerilmektedir. Yeni
yar1 otomatize sistemler ile (BACTEC TM9240, BacT/ALERT TM) siire oldukca
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kisalmis ve genellikle ilk 4 giin iginde {ireme saglanmaktadir. Oyleki ilk 7 giinde kan
kiiltiirlerinde etkenin lireme oranlart BACTEC yontemi ile %95, BacT/ALERT
yontemi ile %100 gibi oldukca yiiksek oranlardadir. Bu yilizden otomatize
sistemlerde 10-14 giinden fazla inkiibasyona ihtiya¢ duyulmamaktadir(72—74).

2.10.1.3. Molekuler testler

2.10.1.3.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Molekiiler yontemler kolay uygulanabilmesi, hizli sonu¢ vermesi ve diisiik
maliyetli olmasinedeniyle o6n plana ¢ikan testlerdir. Ayrica yiksek givenlik
onlemleri gerektirmemesi, direkt temas olmamasi nedeniyle laboratuvar kaynakli

enfeksiyon riskinin az olmasi ve tagima kolaylig1 diger avantajlaridir(34,73).

Bruselloz tanisini daha giivenilir kilmak amaciyla PZRyontemlerinden
yararlanilmaktadir. Insan brusellozunun tanisinda PZR, kan kilturlerinden daha
duyarli ve serolojik testlerden daha spesifiktir. Tim materyaller icin uygun bir testtir.
Ayrica tant amach kullanilabilecegi gibi; tiplendirmelerde, epidemiyolojik

calismalarda da kullanilabilmektedir(73,76,77).

Kronik enfeksiyon durumunda veya antibiyotik kullanimi sonrasi alinan
orneklerde yanlis PZRnegatifligi gorilebilmektedir. PZR ile saptanan DNA 06lU veya
canli bakteri kaynakli olabileceginden, PZR pozitifligi her zaman aktif hastalik kanit
degildir. Bu yiizden tedavi sonrasi yakinmasi olmayanlarda PZR pozitifligi tedavi
verilme endikasyonu olusturmamaktadir. Ama daha once hi¢ tedavi verilmemis ve
aktif sikayeti olanlarda PZR pozitifligi tedavi endikasyonu agisindan giiclii bir
gOstergedir(77,78).

2.10.1.3.2. RealTime polimeraz zincir reaksiyonu(RT-PZR)

Real-time PZR yontemi, niikleik asit amplifikasyonu ile es zamanli olarak
artis gosteren floresan sinyalin Olgiilmesi ile kantitatif sonuglarin alinabildigi bir
yontemdir. Ayni sistemde hem ¢ogaltmahem de ¢ogaltilan {irlinlerin saptanma
isleminin yapilabilmesi hizlisonu¢ alinmasina ve kontaminasyon riskinin azalmasina
neden olmaktadir.Bruselloz 6n tanili olgularin kan veya serum 6rneklerinde RT-PZR

yontemi konvansiyonel PZR’a gore daha yiiksek duyarlilik ve 6zgilliige sahiptir(34).
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2.10.2. indirek tam yontemleri

2.10.2.1. Serolojik testler

Serolojik testler direkt tani yontemlerinden daha pratik ve hizli sonug
vermektedir.Bircok merkezde Kklinik ile birlikte degerlendirilerek ilk bagvurulan
yontemler olup ve kiiltiir sonucu beklenmedentedavinin hizlica baglanmasini
saglamaktadirlar. Brusella bakterilerinin  S-LPS’lerine kars1i gelisen antikor
aktivitesine yonelik gelistirilen testlerdir. Bu antikorlar iyilesmeden sonra bile uzun

streyuksek titrelerde kalabilmektedir(79).

2.10.2.2. Rosebengal testi (RBT)

RBT,Rose Bengal boyasi ile boyanmus, asit tamponlu suspansiyon ile elde
edilen B. abortus99S susunun antijen olarak kullanildigi bir lam aglitinasyon
yontemidir. S-LPS’yespesifik olan IgM, IgG ve IgA antikorlarini tespit eder.
SuspansiyonunPh’13,65 oldugu igin aside dayaniksiz serumdaki IgM’lerin aktivitesi
engellenir. Bu nedenletespit edilen antikorlarin biiyiikk ¢ogunlugu IgGve IgA
yapisindadir. Lam iizerine 0,003 ml slispansiyon ve ayni oranda hasta serumu
damlatildiktan sonra 4-5 dakika siire ile karistirilip, dairesel hareketlerle gevrildikten

sonra agliitinasyon olup olmadig1 degerlendirilir(16,72,80-82).

Uygun anemnez ve klinik bulgularla birlikte RBT insan brusellozu tanisinda
maliyet olarakucuz, kolay uygulanabilir,hizli ve duyarli bir tarama testidir.
Brusellozgegirmemis veya brusella bakterileri ile temas etmeyen hastalarda tani
degeri yiiksektir(82).

RBT, akut ve kronik brusella hastalarindaayni tan1 degerine sahiptir. Test
slispansiyonu asit tamponda hazirlandig1 i¢insonuglar1 prozon fenomeni ve blokan
antikorlardan etkilenmemektedir. Testin duyarlilig %99’un
Uzerindedir.Fakatbrusellabakterileri ile temas etmis saglikli bireylerde ve antijen
olarak S-LPS kullanildig1 icin diger gram negatif bakterilerle ¢apraz reaksiyon

olmas1 durumunda yalanci pozitiflik s6z konusu olabilir. Bundan dolayirosebengal
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testi ile elde edilen pozitif sonuclarin mutlaka diger testlerle dogrulanmasini

Onerilmektedir(80,81).

2.10.2.3. Spot test (ST)

Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir. Ozellikle Kkitle

taramalarinda bir On test olarak kullanilir. Pozitif sonuclar tlip agliitinasyon testi ile

kontrol edilmelidir(83).

2.10.2.4. Brucellergenderi testi

Gegtip asirt duyarlilik testleridir. Brusella cinsi bakterilerin saflastiriimasi
sonrasi elde edilen nlkleoprotein kompleksi deri icineenjekteedildikten sonra 24 saat
icerisinde enjeksiyon yerinde kizariklik, 6dem ve endurasyonmeydana gelmesi
durumunda kiginin brusella bakterilerine kars1 asir1 duyarli oldugu anlamina gelir ve
test pozitif kabul edilir. Tarama testi veya tamamlayici test olarak yararli olmaktadir
(30).

2.10.2.5. Standart tlp aglitinasyon testi

Serolojiktestler arasinda bircok merkez referans test olarak Standart tip
aglitinasyon (STA) testini kullanmaktadir. Antijen olarak B. abortus S99 veya B.
abortus1119’un S kokenlerinden elde edilmis ve 1siyla pasifize edilmis fenolli
slispansiyonlari kullanilmaktadir. Test, bu antijeninhasta serumunun ardisik
diliisyonlart ile karsilastiriimasi temeline dayanir.Bu yontemde Ozellikle bakterinin
yuzeyindeki S-LPS ile reaksiyona giren IgM, IgG ve IgA antikorlar1 saptanir.
SAT taasidik bir ortam olmadig: i¢in IgM tipi antikorlar daha fazla rol oynar ve bu
durum daha fazla capraz reaksiyon olusmasina neden olmaktadir.Bu durum
Ozgullukte azalmaya neden olurken duyarliligin oldukga yiiksek olmasini
saglamaktadir(16,72,79).

Brusellaninendemik olmadigi bolgelerde 1:80, endemik oldugu bolgelerde
1:160 ve tizeri titreler anlamli kabul edilmektedir. Bununla birlikte en az iki hafta ara
ile alman iki oOrnekte titrenin 4 kat ve daha fazla artmasi kesin tanmi
koydurmaktadir.Bazihastalardauzun siire nedeni bilinmeyen IgM tipiantikor
yuksekligi izlenmekte ve bu durum bu hastalarda gelisebilecek yeni enfeksiyonlarda

serolojik testlerintan1 basarisin1 etkilemektedir. Bu olgularda tani amaciyla IgM
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antikorlarin etkinligini ortadan kaldirmak i¢in modifiye edilmis bir¢ok agliitinasyon

testi kullanilmaktadir(14,79).

Blokan antikor varligi ¢oklukla kronik enfeksiyonlarda saptanmaktadir.Bu
durumda CoombsTesti (CT) veya BrusellaCapture testi kullanilmaktadir. Prozon
fenomeni ise hastanin serum orneginde yiiksek antikor nedeniyle agliitinasyonun
maskelenmesidir.  Ornek dilie edilerek diisiik diliisyonlarda  pozitiflik
saptanabilmektedir. STA’da yalanci negatiflik,komplike ve kronik enfeksiyonlar
basta olmak iizere enfeksiyonunerken ddénemi, agamaglobulinemi, blokan antikor
varligi, B. canis enfeksiyonu ve prozon fenomeni gibi durumlarda izlenir. Yalanci
pozitiflik,Vibriocholerae, Yersiniaenterocolitica,Francisellatularensis ve
Afipiaclevelandensisgibi etkenlere bagli enfeksiyonlarda capraz reaksiyon nedeni ile
izlenir(79,84).

2.10.2.6. Diamino 6, 9 etoxyacridin (rivanol) veya 2-merkaptoetanol’li

aglitinasyon testi

Standart tip aglutinasyon testinde total antikor diizeyi tespit edildigi icin bazi
hastalarda nedeni bilinmeyen uzun siireli IgM antikor yiiksekligi tanida zorluklara
neden olmaktadir. Nedeni agiklanamayan IgM antikor yiiksekligi nedeniyle
STA’daki bu tanisal sorunlara kars1 aglltinasyon testleri gelistirilmistir. Bu testin
amaci IgM antikorlarinin etkisini minimalize ederek IgG bazli tanm1 koydurmaktir.
Merkaptan/rediktan (2-ME ve dithiothreitol) ya da rivanolkullanilarak IgM
antikorunun disiilfit baglar1 yikima ugratilmakta ve agliitinasyon 6zelligi ortadan
kaldirilmaktadir. Bu sekilde agliitinasyonun direkt olarak IgA ve IgG kaynakl
olmas1 saglanmaktadir. Bu test akut enfeksiyon tanisi, evrelerin saptanmasi ve

prognoz takibinde kullanilmaktadir(14,79).

2.10.2.7. Coombstesti (CT)

Blokanantikorlar1 tespit etmek i¢in kullanilan bir testtir. Bu test klinik olarak
bruselloz diigiiniilen bir¢ok hastada negatif ya da diisiik STA titresi varliginda
oldukca yardimci olmaktadir. Kronikenfeksiyonlarda blokan antikor daha sik
oldugundan 0zellikle kronik enfeksiyonlarda standart test yerine CT onerilmektedir.

CT titresinin 1:320 ve tuzeri olmasi anlamli kabul edilmektedir. CT kronik
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enfeksiyonlar ve relapslarda 6nemli bir yere sahiptir. Titrede artis saptanmasi
reaktivasyonlehine degerlendirilir(14,84).

2.10.2.8. Kompleman fiksasyon testi
Kompleman fiksasyon testi sensitivitesive spesifitesi yuksekbruselloz

tanisinda kullanilan bir dogrulama testidir. Teknik olarak zor ve oldukca pahali bir
testtir(84).

2.10.2.9. Floresanspolarizasyon deneyi (FPD)

Test florokrom ile isaretlenmis ¢Ozelti igindeki ¢ozunir antijenle antikoru ile
kompleksolusturmus  antijen  molekiilii  arasinda  rotasyonel  farkliliklara
dayanmaktadir. Depolarizasyondaki degisim hizi 6lgiilebilmektedir. FPD reaksiyona
girmeyen reaktiflerin uzaklastirmasini gerektirmeyen, hizli, tasinabilir ekipmanla
yapilabilen laboratuvar ve sahada uygulanabilirhomojen bir testtir. Sigir, domuz,
koyun, ke¢i ve bizon gibi hayvanlarin brusellozunun serolojik tanisinda uygun

oldugu kabul edilmektedir(73).

2.10.2.10. Enzymelinkedimmunosorbentassay

ELISA ile sitoplazmik IgM, IgG ve IgA 4-6 saat gibi kisa bir siirede
saptanabilmektedir.Ozelliklekronik enfeksiyonlarda ELISASTA’dan daha duyarl bir
test olup kullanilabilecek bir alternatiftir. Ancak akut enfeksiyonlarda STA’dan bir
stlinliigli olmayip daha maliyetli oldugu igin Onerilmemektedir. Blokan antikor
varhigi ELISA’y1 etkilememektedir. Bu durum ELISA’yt STA ve 2-ME
aglitinasyona goére kronik enfeksiyonlarin tanisinda daha duyarli bir yontem
yapmaktadir. Serumunda romatoid faktér (RF) bulunan hastalarda ELISA yalanci
pozitifligi goriilebilmektedir. Yalanci pozitif sonuglarin 6nlenmesi amaciyla brusella

IgM antikor testlerinde rutin olarak RF optimizasyonu yapilmalidir (34,73).

OPS yapiya bagl capraz reaksiyonlar, S-LPS antijeninin kullanildigi ELISA
yonteminde de gorilmektedir. Son yillarda diger bakteriler ile ¢apraz reaksiyonlarin
azaltilmasi amaciyla kompetitif ELISA yontemi gelistirilmistir. Kompetitif ELISA
testinin  Ozgilligi %99,7duyarlilign ise %98,3 olarak gosterilmistir. Brusella
hastaliginin ~ tanisinda  kullanima  uygunoldugu vedogrulama testi olarak

kullanilabilecegi bildirilmektedir(34).
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2.10.2.11. Bruselladipstick testi

Bu yontem,brusellaya 0zgi IgM antikorlart saptayan hizli  bir
testtir.Kolorimetrikbir yontem olup, hizli sonu¢ verir, uygulamasi kolay ve ileri
egitimli personel gerektirmez.Hastalik 0ykisl kisa olan akut bruselloz olgularinin
tanisinda kullanilabilir. Hastalik Oykiisii uzun olan olgularda 6zgiil IgM yaniti
azalacag igin, dipstick testi negatif sonu¢ verebilir. Uygun laboratuvar sartlarinin

olmadigi yerlerde ve kirsal bolgelerde hizli tani testi olarak kullanilabilir(85).

2.10.2.12. Brusellacapturetesti

Test anti-humanimmiinglobiilin ile kapli mikropleytlerde ¢alisilan bir
Coombs’lubrusellaimmunocaptureaglitinasyon testidir. Tanisal titre degeri olarak
1:320 ve iizeri degerler kabul edilmektedir. Brusellaya karsi olusan her {i¢ antikoru
ve blokan antikorlar1 da tespit ettigi icin STA ve CT ydntemine gore daha yuksek

duyarhilik ve 6zgiilliige sahiptir (73).

2.10.2.13. Diger laboratuvar testler

Rutin laboratuvar incelemelerinde; siklikla anemi, 16kopeni, lenfo-monositoz,
trombositopeni, pansitopeni, hemolitik anemi, yaygin intravaskiiler koagiilasyon
seklinde hematolojik bozukluklar gozlenmektedir. Eritrosit sedimantasyon hizi
(ESH) ve C-reaktif protein (CRP) genellikle orta derecede artmakla birlikte
degiskendir. Karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanabilir. idrar incelemesi

genellikle normaldir ancak atesli donemde idrarda albiiminiiri, iirobilinojen artisi

saptanabilir(16,25,35).

2.11. Ayiric1 Tam

Tularemi, kedi tirmigi hastaligi, histoplazmoz, koksidiomikoz, tiiberkiiloz,
atipik mikobakteri, riketsiya ve yersinya enfeksiyonlari, hematoloikmalignensiler ve

romatizmal hastaliklar brusellozun ayiric tanisinda diistiniilmelidir (40).

2.12. Tedavi

Bruselloz tedavisinde kullanilacak antimikrobiyal tedavinin makrofajlara
penetre  olmast  ve  hiicre i¢i asit ortamda  etkinligini = devam

ettirmesigerekir. Tedavideki diger 6nemli noktalar ise monoterapide relaps orani
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yuksek oldugundankombine tedavinin secilmesi ve tedavinin

yeterlistredeverilmesidir(86).

Bruselloz tedavisi i¢in oOnerilen farkli tedavi rejimleri bulunmaktadir.
Ozellikle niiks, kronik bruselloz vekomplikasyonlarin gelistigibruselloz olgularinda

tedavi suresi ve tedavi rejiminin ne olacagi konusu tartismalidir(15).

Brusella tirlerine invivo etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, aminoglikozidler,
rifampisin,ko-trimoksazolve  florokinolonlardir. Bunun yaninda penisilinler,
kloramfenikol, eritromisin, I. ve II. kusak sefalosporinler in vitro etkili olmalarina

ragmen in vivo etkisiz olduklari i¢in kullanilmasi 6nerilmez(16,86).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 1986 yilinda bruselloz tedavisinde standart rejim
olarak; doksisiklin 2x100 mg + rifampisin 600-900 mg/gin 4-6 hafta sureyle (veya
doksisiklin 2x100 mg/gin 4-6 hafta + 2-3 hafta slireyle streptomisin 1 g/gin)
kullanilmasini 6nermistir(16,35,86).

2.12.1.Doksisiklin-Streptomisin/ Doksisiklin-Rifampisin

Doksisiklin-rifampisinkombinasyonu ile doksisiklin-streptomisin
kombinasyonunun karsilastirildigi ¢alismalarda doksisiklin-rifampisin kombinasyonu
ile niiks oranlar1 daha yiiksek oldugundan tedavi basarisizlifi daha yiiksek
bulunmustur. Rifampisine bagli doksisiklinin serum diizeylerinin  diismesi
doksisiklin-rifampisin kombinasyonu i¢in dezavantaj olusturmaktadir. Buna
ragmenonplanda  doksisiklin-rifampisin ~ kombinasyonunun  tercih  edildigi
gorulmektedir. Tercih edilmesinin baslica nedenleri; ucuzluk, oral kullanim sans1 ve

birgok iilkede ilaca ulasilabilirligin daha kolay olmasidir(25).

Doksisiklin-streptomisin rejiminin Ustiinliigli farmakokinetik verilerle de
desteklenmektedir.  Ozellikle komplikasyonlu veya ciddi seyirli bruselloz
vakalarinda, doksisiklin-streptomisin kombinasyonunun oncelikle tercih edilmesi
Onerilmektedir.  Aminoglikozid iceren = kombinasyonlarin  ototoksisite  ve
nefrotoksisite yoninden yakin takip edilmesi gerekir.Doksisiklin-

streptomisinkombinasyonunu doksisiklin-rifampisin-aminoglikozid ucli
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kombinasyonu ile kiyaslayan az sayidaki ¢alismada, {i¢ ilag kombinasyonuyla tedavi

basarisizlig1 ve relaps orani daha diisiik bulunmustur(25,86).

2.12.2.Doksisiklin-Gentamisin

Bu kombinasyonun etkinligini degerlendiren c¢aligmalarda gentamisin
genellikle kisa siireli kullanilmistir. Doksisiklinin 45 gun, gentamisinin 7 gin
kombine kullanildigi randomize ¢alismada; bu kombinasyon standart tedavi Onerisi
olan doksisiklin 45 gin + streptomisin 14 giin tedavisine esdeger
bulunmustur.Ayrica aminoglikozid kaynakli nefrotoksik etkiler tedavi suresi
kisaltilarak azaltilmas1 hedeflenmistir. Uclii  kombinasyonlarda (rifampisin ve

doksisiklin ve gentamisin)relaps oranlari daha diistik gorilmektedir(86).

2.12.3. Kinolon iceren kombinasyonlar

Ozellikle ofloksasin ve siprofloksasinin gibi kinolon grubu antibiyotiklerin in
vitro etkinliginin iyi oldugu gdosterilmistir. Fagositik htcrelerde yiliksek
konsantrasyona ulagabildiklerinden bruselloz tedavisinde ideal
antibiyotiklerdir.Bruselloz tedavisindeki ilk tercih edilen tedavi kombinasyonlarina
bagl toksik etkilerin goriildiigii veya cevap alinamadigi/relaps goriildiigii durumlarda
kombinasyona dahil edilebilir ya da komplike bruselloz vakalarinda, mevcut tedavi
rejimine tguncu bir ajan olarak kinoloneklenebilir. Yan etki sikligi daha az olmakla
birlikte ylksek tedavi maliyetinedeniylekinolonlar kisa siireli tedavilerde tercih
edilmelidir(16,86).

2.12.4. Trimetoprim/Sulfametoksazol-Rifampisin

Trimetoprim/Sulfametoksazol (TMP/SMZ)zayif etkinligi ve yiiksek relaps
oranlari nedeni ile bruselloz tedavisinde ilk tercih olarak
onerilmemektedir. TMP/SMZ, 8 yas alt1 ¢ocuklarda ve gebe bruselloz olgularinda
kombine tedavide tercih edilmektedir. Ayrica bruselloztedavisinde, Ucli

kombinasyon seklinde basariyla kullanilmistir(16,25).

TMP/SMZ kullanimu ile birlikte, B.melitensis suslarinda %62’ye varan direng
oranlar1 bildirilmistir. TMP/SMZ igeren ila¢ kombinasyonlari ile ¢alisilacagi zaman,

bu direngolasiliginin dikkatle izlenmesi yararl olacaktir(86).
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2.12.5. Seftriakson

Seftriaksonunbrusella tiirleri iizerine in vitro etkinligi oldukca farklilik
gosterdigi icin, tetrasiklinin kontrendike oldugu ya da ko-trimaksazol tedavisinin
yetersiz kalacagi durumlarda kullanimi Onerilmektedir. Ayrica norobruselloz
vakalarinda BOS’age¢isi iyi oldugundan (Uc¢li  kombinasyonlarda tercih
edilmektedir(16).

2.12.6. Diger Antimikrobiyal Ajanlar

Oksitetrasiklin: Bruselloz tedavisinde doksisiklinin esdeger alternatifi olup,
gunlik doz sayisi fazla oldugundan hasta uyumsuzlugu nedeni ile geri planda
kalmistir(86).

Minosiklin:Minosiklinin tek basina veya rifampisinle kombine kullanildig
ve niiks oranlarinin az oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmakla birlikte diger tedavi
kombinasyonlari ile karsilastirtlma yapilmadigi icintedavide tercih edilmemektedir.

Avyrica toksik etkileri nedeniyle hasta uyumu yeterli bulunmamistir(86).

Tigesiklin:Tigesiklin, paranteral yolla uygulanan pahali bir ilagtir.Bruselloz
tedavisinde tercih edilmesi igin, oncelikle klinik etkinlik vetedavi siiresi anlaminda
diger Klasik tedavi rejimlerle karsilastirildigi ¢alismalara ihtiyag vardir.Brusellozun
intravendz tedavi gerektiren agirseyirli formlarinda

tigesiklininetkinligininarastirilmasi faydali olabilir(86).

2.12.7. Ozel durumlarda bruselloz tedavisi

2.12.7.1. Spondilit tedavisi

Brusellozdaspondilit tedavilerine genel olarak bakildiginda, ¢esitli tedavi
kombinasyonlar1 denenmektedir. Streptomisin-doksisiklin-rifampisin kombinasyonu
ile kalici iyilesme orani yiiksektir.Spondilitte tedavi rejimi ile birlikte tedavi
basarisini etkileyen diger 6nemli faktor tedavi suresidir. Tedavi suresi, 6-12 hafta
arasinda degismekle birlikte, 3 aydan kisa olmamasi genel olarak kabul
gobrmektedir.Spinal instabilite, cauda-equina sendromu, paraspinal apse, basi nedeni
ile olusan agir kas gligsiizligii veya vertebra cisminde kollaps gibi

komplikasyonlarin eslik etmesi durumunda cerrahi miidahale gerekir(12,25,86).
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2.12.7.2. Norobruselloz tedavisi

Tedavide kullanilacakajanlarinBOS’a iyi gecmesi ve bakterisidaletkisinin
olmasi gerekir. Kullanilan kombinasyonlar hakkinda net bir goriis birligi olmasa da
doksisiklinle  birlikte,  rifampisin,  seftriakson, streptomisin,  gentamisin,
siprofloksasin, ko-trimaksazol ikili veya figlii kombinasyonlari Onerilmektedir.
Tedavi siiresinin belirlenememis olmasi nedeniyle, tedavi siresinin hastaya goére
kisisellestirilmesive en az 3-9 ay tedavinin surddrilmesi Onerilir.Steroidlerin
norobruselloztedavisindeki yeri kesin olarak gosterilmemekle birlikte beyin 6demini

varliginda 6demi azaltmak amaci ile klinik pratikte kullanilmaktadir(25,41,86).

2.12.7.3. Endokardit tedavisi

Brusellozun nadir gorulen fakat mortalitesi yuksek
komplikasyonudur.Vakalarin ¢ogunda medikal tedavi tek basmna yeterli olmayip,
cerrahi girisim gerekmektedir.Endokarditin tedavisi siiresi konusunda goriis birligi
olmamasina karsin 8 hafta boyunca doksisiklin + aminoglikozit +
rifampin/kotrimoksazol verilebilir. Cerrahi uygulanan olgularda tedavinin cerrahi
sonrasi birkag hafta daha devam edilmesi 6nerilmektedir (41,86).

2.12.7.4. Gebelerde tedavi

Bruselloz, gebeligin  herhangi bir evresinde fetusun kaybi ile
sonuclanabilir.Bu nedenle, annenin enfeksiyonu ister hafif seyirli ister siddetli olsun
tedavi gerektirir.Gebelerdetetrasiklinve aminoglikozidlerin kullanimi1
onerilmemektedir. Tedavide rifampisin/ko-trimaksazol veya rifampisin/seftriakson,

ikili kombinasyonlarionerilmektedir(41,86).

2.12.7.5. Cocuklarda tedavi

8 vyas ve altindaki c¢ocuklardatetrasiklinlerinve kinolonlarinkullanilmasi
onerilmez.Ko-trimaksazol/rifampisin/gentamisin kombinasyonlart 6nerilmektedir. 8

yasin iizerindeki ¢cocuklardatetrasiklin iceren tedavi rejimleri verilebilir(41,86).

2.12.8. Temas sonrasi profilaksi

Canlibrusellabakterisi ile temas edilmesi durumunda  kolaylikla

bulagabildiginden temas sonrasi profilaksi verilmesi giindeme gelmistir.Temas
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sonrast profilaksi ile klinik hastaligin ortaya ¢ikma riski azalmaktadir.Laboratuvar
calisanlarininaerosol iiretme potansiyeli olan islemler sirasinda riskli bir temas
durumundatemasi takiben en kisa siire i¢inde; doksisiklin 2x100 mg/gun + rifampisin
600 mg/gin kombine tedavisinin baglanmasi ve en az 3 hafta verilmesi énerilir. Gebe
olanlar icin 6neri, TMP/SMZ 2x160/800 mg/giin seklindedir(86).

Hayvanlar igin gelistirilen canli brusella asilar1 veterinerlerde mesleki kaza
sonucu enfeksiyona neden olabilmektedir. Yaralanma sonrasi bruselloz bulagsma riski
nedeniyle segilecek profilaksi rejimi 3 haftalik doksisiklin olmalidir.Brusella asisinin
gbze sigramasi daenfeksiyonun bulagmasi agisindan risk tagimakta ve bu durumda da
lokal bakim ile birlikte en az 6 haftalik doksisiklin profilaksi verilmelidir. B. abortus
RB51 susunun RIF’e direngli oldugu unutulmamalidir. Bu susu iceren brusella asisi
ile temas durumunda profilaksi amaciyla doksisiklin + TMP/SMZ kombinasyonu
kullanilmalidir. Temaslhilarin miimkiin ise haftalik semptom takibi yapilmali ve temas

sonrasi hastaya kendi kendine giinliik ates takibi yapmasi onerilmelidir (41).

2.12.9. Tedavi basarisizhgi

Akut bruselloz olgularinda tedavinin {igiincii haftasinda semptomlarin gerilememesi
ve kan kilturupozitifliginin devam etmesi, kronik ve subakutolgularda ise tedavi
sonrasi semptomlarin artmasi, CRPve ESHdiizeyinde artis ile IgG tipindeki antikor
titrelerinde yiikseklik olmasi tedavi basarisizligini olarak kabul edilir. Relapsta
oldugu gibi tedavi basarisizliginda da asil sebep diren¢ olmayip uygun olmayan

tedavinin secilmesi, tedavi siiresinin yetersizligi ve hasta uyumsuzlugudur(16).

2.13. Korunma

Brusellozun kontrolt igin en etkili primer yaklasim evcil hayvanlarda
hastaligin kontrolii ve eliminasyonun saglanmasidir. insan brusellozunun énlenmesi
icin onaylanmus, etkili ve guvenilir bir as1 mevcut degildir. Bu nedenle asilama,
hayvanlara yonelik yapilmaktadir.Hastaligin eradikasyonunu saglamak amaciyla her
y1l yenidogan buzagi, kuzu ve oglaklar asilanarak bruselloz yoniinden bagisik bir

hayvan toplulugu elde edilmelidir(87).
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Hayvanlara yonelik as1 programi kapsamindad4-8 aylik disi danalara
uygulananB.abortusS19 asisi, 8 ayliktan biyiik disi sigirlarauygulanan B. abortus
S19 ergin asisi, koyun ve kegilere uygulanan canli as1 B.melitensisREV1 asisi

veinaktif a1 B.melitensis H38 asisimevcuttur(87).

Brusellozun insanlarabulasmasinin 6niine gegmek igin, sut ve sut trunlerinin
pastorize edilerek tliketilmesi 6nerilmelidir. Cig siitlerin yeterli siire kaynatildiktan
sonra ve etlerin iyi pisirilerek tiiketilmesi bulas1 &nlemede 6nemlidir. Ozellikle kirsal
kesimdeki halka, ¢ig siitten peynir ve yag yapimininriskleri anlatilmalive hayvan

astlamasi agisindan egitilmelidir(16,87,88).

Bruselloz bulasi agisindan risk altinda olan kasaplar, veterinerler,hayvancilik
yapanlar ve et paketleyicilerininhayvan atiklar1 ile temas etmemeleri ve eldiven
giymeleri konusunda egitilmelidir. Laboratuvar kaynakli bulas1 6nlemek adinaislem

sirasinda genel koruyucu ekipmankullanilmalidir(87,88).

2.14.BrusellaTamsinda Yeni EnflamatuarBiyobelirtecler

2.14.1. Decoyreseptor-3(DcR3)

Decoy reseptor- 3 (DcR3) ilk olarak 1988’ de tumér nekrozfaktorli reseptor
ailesinin bir iiyesi olarak tanimlanmistir.Bu protein ayn1 zamanda tumor nekroz
faktori reseptor stper ailesi membran: 6B (TNFRSF6B), TR6 veya M68 olarak da
bilinir.Bir baglayici alani olan ancak bir transmembran yerlesimi olmayan yalnizca
salgilanan, bir tuzak reseptoriidiir. DcR3 proteini 20. kromozom tizerindeki Tnfrsf6b
geni tarafindan kodlanir ve 300 amino asit i¢ceren molekiiler agirlig1 yaklasik 35 kDa

olan bir proteindir(89-91).

TNF ailesinin baz1 iiyelerindenolan, LIGHT(TNFSF14), TNF benzeri
molekil (TLLA/TNFSF15) ve FAS ligandina baglanarak bu molekiillerin biyolojik
aktivitelerini inhibe eder. Etkilerini inhibe ettigi bu moleklller, immin
hicrelerin apoptoz ve inflamasyon yanitinda rol oynadigindan, DcR3 hem
antiapopitotikhem de proinflamatuar 6zelliklere sahiptir(90,91).
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DcR3 ekspresyonu fizyolojik durumda neredeyse hi¢ saptanmaz. Bu nedenle,
calismalarin ¢ogu patolojik kosullarda lokal ya da sistemik DcR3 ekspresyonuna
yoneliktir.DcR3 granlloza hicrelerinde, endometriyal hiicrelerde ve teka
hlcrelerinde saptanabilmektedir. DcR3 ayrica farklilasmamis primer keratinositlerde

de saptanabilir ve ayrica UVis181,EGF ve TGF-a tarafindan diizenlenir(89).

DcR3’ (n, gesitli kanser hiicrelerinde ve bircokenflamatuar dokuda diizeyleri
artar.Enflamatuar hastalik ilerlemesini ve kanser metastazini tahmin etmede
potansiyel bir biyobelirtec olarak kabul edilir.Enflamatuarsirecte artan DcR3
duzeyleriinflamasyonunbaskilanmasinda rol alir. Kanser patogenezinde DcR3
sevilerinde artig timor hdcrelerinin blylmesini saglar, invazyonunu kolaylastirir
veapoptozunuengeller.Bu  nedenle, DcR3 ekspresyonunuartirmakinflamatuar
hastaliklarin tedavisi i¢in uygun olabilir ve doku onarimimi hizlandirabilir. DcR3
ekspresyonunun engellemek timor apoptozunu artirabilir ve invivo olarak tiimor

biiyiimesini baskilayabilir(89).

DcR3 gesitli kanserlerde timor hiicreleri tarafindan eksprese edilir.LIGHTve
Fas ligandim1 (FasL) rekabetgi bir sekilde baglar etkilerini notralize eder ve
apoptozun inhibisyonuna yol acar. Tumor hiicrelerinin konak¢r immiin sisteminden
kacarak hayatta kalmasina, cogalmasina ve metastaz yapmasina olanak saglar.Ayrica
DcR3 makrofajlarin (6zellikle tiimérle iligkili makrofajlarin)immunosupresif 6zellik
gosterenM?2 fenotipindeki makrofajlara farklilasmasini saglayanimminomodulatér
etkileriyle karsinojenezidestekler. Bu degisiklikler, tiimoriin hayatta kalmasimi ve

blylmesini destekleyen bir mikro ortam olusturur(91,92).

Ozofaguskanseri, mide kanseri, kolorektal kanser, hepatoseliiler kanser gibi
gastrointestinal sistem malignitelerinin fizyopatolojisinde artan DcR3 seviyelerinin
rol aldigin1 gosteren ¢alismalar mevcut.Hem lokal tiimér yayilimi hem de uzak
metastaz anlaminda DcR3'lin yiiksek ekspresyonunu ileri neoplazi ile
iligskilendirilmektedir. AyricaDcR3 tanisal, 6ng0riici ve prognostik belirte¢ olarak

6nemini korumaktadir(92,93).

Inflamatuar hastaliklarda ve otoimmiin hastaliklarda, DcR3 monosit,

makrofaj gibi hiicrelerinin farklilagsmasin1 ve olgunlasmasini modiile eder ve
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Tollbenzeri reseptor ligandlarn tarafindan B hiicrelerinin aktivasyonunu negatif
olarak duzenler. TL1A/DcR3 (DR3/TNFRSF25) ekseni, g¢esitli otoimmiin
romatizmal hastaliklarin patogenezinde yer alan yeni bir yoldur. Osteoartrit
hastalarinin romatoid artrit hastalar1 ile karsilagtirildigi bir calismada romatoid
artrithastalarinin sinovyal sivilar1 ve serumlarindaki DcR3 konsantrasyonu osteoartrit

hastalariinkinden 6nemli dlgiide yiiksek olarak ol¢giilmiistiir(94).

DcR3 ayrica hiicreler arasi adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre
adezyon molekuli-1 (VCAM-1), interlokin-8 (IL-8) gibi molekdllerin endotelyal
hicrelerden salinimmni arttirir. DCR3 Un kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili
olan bu molekiilleri artirarak inflamasyon ve aterosklerozun ilerlemesinde rol

oynadigini gosteren ¢alismalar mevcuttur(90).

Akut ve kronik inflamasyona ek olarak, cesitli enfeksiyon hastaliklarinda da
DcR3 seviyesinde yikselme gozlenmektedir. Son zamanlarda, DcR3 sepsis i¢in yeni
bir biyobelirte¢ olarak kabul edilmektedir ve serum seviyesi prokalsitoninile
koreledir. Sepsis hastalarinda DcR3 serumdiizeyleri ylksek olarak 6l¢tilmektedirve

sepsis sonucunu 6ngérmede degerli bir belirteg olarak kabul edilmektedir(95).

HIV-1 ile enfekte olmus hiicreler, DcR3'li aktive ederek hayatta kalma
avantaji elde edebilmektedirler. HIV-1 hastaliginin ilerlemesinde bir biyobelirteg
olarak serolojik DcR3 diizeylerinin yararliligin1 degerlendirmek igin ileri calismalara

ihtiyag vardir(96).

DcR3 seviyeleri, kronik karaciger hastaligi sirasinda yiikselir ve karaciger
hasarinin siddeti ile iliskilidir. DcR3, karaciger fibrozu siddeti ve son donem
karaciger hastaligina ilerleme i¢in bir belirte¢ gorevi gorebilir. Bu konuda ileri ve

daha kapsamli ¢alismalar devam etmektedir(97).

2.14.2. Lipopolisakkarit baglayici protein (LBP)

Lipopolisakkarit baglayict protein (LPB), 20. kromozom (izerinde bulunan
LBP geni tarafindan kodlanir. Baslica karacigerde, daha az oranda barsak ve yag

dokuda sentezlenen, bakterilere karsi verilen dogal immin yanitin temel
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elemanlarindan  biridir. LBP 50 kDa agirhiginda bir polipeptit  olup
posttranslasyondansonra kan dolasimina 60-65 kDa agirliginda bir glikoprotein
olarak salinir. LBP, inflamasyon durumunda 15-30 dk iginde salgilanmaya baslar ve

24-48 saatte pik degerine ulasir(98).

Gen ve yapr benzerliginden dolayr LBP, bakterisidal gecirgenligi arttiric
protein (BPI), kolesteril ester transfer proteini (CETP) ve fosfolipid transfer
proteinini  de igeren lipid transfer/LPS baglayict protein ailesi iginde
simiflandirilir(98). LBP, lipopolisakkarit (LPS) ve diger bakteri yiizeyindeki
bilesenlerekarsi afinitesi yUksekbir akut fazproteinidir.Bilinen en temel gorevi
bakteriyel enfeksiyonu algilamak ve LPS'yi zara bagli CDI14'e aktararak sinyali
savunma hucrelerinin zar yuzeyine iletmektir. Ayrica LBP, bagisiklik hiicrelerinin
biyolojik aktivitesini modiile ederek diger bakteriyel bilesiklerle de etkilesime
girebilir(98,99).

LBP'nin yapisi, LPS'nin monosit/makrofaj ve graniilositlerin yilizeyine baglanmasi ve
transferinde rol oynayan bir LPS baglanma alanmi igerir. LBP, LPS'nin Lipid A
kismina baglanarak olusan LBP-LPS kompleksi hem membrandaki CD14 (mCD14)
hem dedolasima gecerek dolasimda bulunan soluble CD14 (sCD14) ve Toll- like
reseptér 4/MD2-kompleksine baglanirmonosit ve makrofajlar1 uyarir. Daha sonra
inflamatuaryanittan sorumlu timaor nekroz faktort (TNF)-a, interlokin (IL)-1p, IL-8,
IL-12, trombosit aktive edici faktor, tamamlayict doku faktori ve diger
proinflamatuar mediatorlerin Uretimini uyarir ve inflamatuar siireci baslatir.LBP
diisiik konsantrasyonlarda bu etkilere sahipken, ylksek konsantrasyonlarda
antienflamatuvar etki gosterir. Bu etki, LBP'ninLPS'yi LDL ve HDL gibi serum
lipoproteinlerine  aktarabildigi ve  LPS'in  dolasimdan temizlenmesiyle

aciklanmaktadir(98-101).
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Sekil 2. LBP’ ninCD4 ve TLR4 iliskisi (A), LBP “nin sCD14 ve TLR4 iliskisi (B)(101).

LBP’nin etkileri LPS’yi baglama ve sunma ile smurli degildir. S.
pneumoniae ve S. Aureus gibi gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda toll-
likereseptor 2 (TLR-2) aktivasyonu yolu ile yine proinflamatuar siireci baglatir. Gram
pozitif ve mantar enfeksiyonu olan hastalarda artan LBP serum duzeylerinin, gram
negatif enfeksiyonlu hastalarla ayni yiikseklige sahip oldugunu gosteren galigmalar
mevcut. Ayrica diger akut faz proteinleri gibi LBPde Salmonellaspp ve K.
pneumoniae'ye baglanarak ve  fagositozlarimi  kolaylastirarak  opsonin  gorevi
gorebilir(98,99,101).

LBP saglikli bireylerinin serumunda 5 ila 10pg/ml fizyolojik konsantrasyonda

bulunurken sepsis sirasinda, 24 saat i¢inde yedi kata kadar daha yiiksek seviyeler
gozlenmistir. Sepsis nedeni ile takipli olan hastalarda yapilan bir¢cok ¢alismada gram

pozitif, gram negatif ve fungal sepsiste benzer degerlerde Olgiilmiis olup etkene
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0zguolmamasive kan diizeylerinin hasta ciddiyeti ile korele olmamasinedeni ile LBP
sepsis icin spesifik olmayan bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir(101,102). Bununla
birlikte48 saatin altindaki kritik hastaligi olan yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada
stipheli enfeksiyonun ilk giiniinde LBP, IL-6 ve PCT'den daha iyi ve CRP’ye benzer
bir sepsis belirteci olarak degerlendirilmig(103). Yapilacak ileri aragtirmalar ile

LBP'nin sepsisteki degeri daha net belirlenmelidir.

Enfektif endokardit(EE), tanm1 ve tedavi izleminde LBP’nin destekleyici bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegine yonelik yapilan ¢alismanin sonucunda LBP'nin
CRP ile giiclii bir sekilde korele oldugunu ve EE'nin teshisinde ve hastaligin tedaviye
yanitim1  takip etmede yararli  bir  belirtec olarak  kullanabilecegini

gostermistir.Yapilacak ileri arastirmalar ile LBP'nin degeri daha net

belirlenmelidir(104).

2.14.3.Sfingozinl Fosfat (S1P)

Sfingozin-1-fosfat (S1P), birgok hiicre tipinde, ozellikle de bagisiklik ve
vaskiiler sistemlerde c¢ogalma, gog, hiicre iskeletinin yeniden yapilandirilmasi,
yapisma ve inflamasyon gibi ¢esitli hiicresel islevlerde yer alan bir pleiotropik lipid
aracidir.S1P, ilk olarak 1960'larda kesfedildi ve ikinci haberci olarak tanimlandi1.S1P,
hicre i¢i haberci ve membran reseptorleri icin bir ligand olarak goérev yapan
sfingolipidlerinmajor biyoaktif bir metabolitidir(105,106).

Sfingolipidler tiim Okaryotik hiicrelerin plazma zarlarinin bir parcasidir ve
yaygin olarak lipid tabakanin mekanik olarak stabil ve kimyasal olarak dayaniklibir
dis yap1 olusturmasini saglayarak hiicre yiizeyini korumada
gorevlidirler.Sfingolipidlerin sentezi endoplazmik retikulumun sitozolik kisminda
seramid yapilandirmak iizere baslar.Seramid, sfingolipidlerin metabolizmasindaki
merkezi cekirdek lipiddir. Seramidtenseraminidaz yardimiyla olusturulan sfingozin,
sfingozin kinazlar (SphK1 veSphK2) tarafindan fosforile edilerek sfingozin 1-fosfat
(S1P) dretilir.S1P iki yolla yikilabilir. Geri doniisiimlii olarak fosfataz ile sfingozine
veya geri doniisimsiiz olarak S1P liyaz ile heksadekenala ve fosfoetanolamine
yikilir(106,107).
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Sekil 3. Biyoaktif Sfingolipid Metabolitlerinin Birbirine Dontisebilirligi ve Bu
Yolakta Rol Alan Enzimler Gosterilmistir (107).

Dolagimdaki S1P'nin baslica kaynaklari, eritrositler ve endotelyal hiicrelerdir.
Hidrofobik 6zelligi nedeniyle S1P suda az ¢oziiniir ve verimli tasima ve dolagim i¢in
tastyict proteinlere ihtiya¢ duyar. Plazmada, S1P'nin yaklasik %65' yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve geri kalan1 alblimin tarafindan taginir(106).

Sfingozin-1 fosfathem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 alanda,reseptorlerine
baglanaraketki gosterir.Simdiye kadar,S1P reseptoriiniin G proteini bagimli bes adet
reseptéri tanimlanmis ve S1P 15 olarak adlandirilmistir. SIPR1 reseptori, endotel,
sinir, diiz kas, atriyoventrikiiler diigiimde yer alir ve lenf diigiimlerinden lenfosit

¢ikigini, ndron gociinii, endotel gegirgenligini ve anjiogenezisi saglar.S1PR2
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reseptord, diz kas veendotel hicreleri lizerinden endotel gegirgenligine ve vaskiiler
sistemin tonusu uzerine etkisi mevcuttur. S1IPR3 reseptord, AV diigim ve diiz kas
hlcreleri Uzerineetki gostererek endotel gecirgenligi, hiicre gogii, kalp ritminin
yavaslatilmasinisaglar. SIPR4 reseptord, ise sadece lenfositlerde bulunur ve lenfoid
doku ekspresyonunuetkilemektedir. S1IPR5 reseptorii ise agirlikli olarak merkezi
sinir sisteminde dentritik hiicreler tizerinde etkili olmaktadir (106,108,109).

S1P reseptorleri (S1IPR) dagilim ve fonksiyonel gesitliligi nedeni ile bircok
hastalikta potansiyel terapotik hedefler haline geldi. SIPR modulatorleri ilk olarak
akut bobrek nakli reddini 6nlemek icin bir immunosupresan olarak gelistirildi daha
sonra cesitli hastaliklarda da arastirildi. Su anda S1PR modiilatorleri i¢in onaylanmis
tek endikasyon, tekrarlayan remitting ve aktif sekonder progresif multipl sklerozdur.
Bu baglamdailk tiretilen SIPR modiilatorii S1P1,3,4,5 reseptorlerinin agonisti olan
fingolimodtur. S1PR modiilatorleri multipl skleroz ve potansiyel olarak diger

hastaliklarda terap6tik kullanim i¢in umut verici olarak degerlendirilmektedir(108).

S1P insan serumunda 0.1-1 puM konsantrasyonda bulunmaktadir. Hiicre
blylmesi, hicre proliferasyonu, anjiyogenezis, vaskiler maturasyon, hiicre
migrasyonu, hucre iskeleti yapisinin yeniden diizenlenmesi, gibi birgok asamayi
dizenler, ek olarak apoptozu ve lenfositlerin trafigini inhibe eder. SIP akcigerde
endotel hiicreleri arasindaki baglantilar1 saglamlagtirarak, kapiller asir1 gecirgenligi
Onlemektedir. S1P, S1P1 reseptOr tizerinden deri ve akciger kapiller biitiinliigiin
strddrilmesinde 6nemli bir rol oynar. S1P, endotel hiicre proliferasyonunu baslatir,
dolayistyla, VEGF tarafindan sinyal iletisi ile kan damarlarinin olusumuna neden

olur (105,109,110).
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Vaskiiler Biitiinliigiin Korunmas1 Uzerine Etkileri Gosterilmistir(106).
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S1Plenfositlerin sekonder lenfoid organlardan periferik kana ¢ikisinda rol
oynamaktadir. T hiicre tizerindeki etkileri konsantrasyon bagimlidir. SIP diisiik
konsantrasyonlarda apoptozu inhibe eder ve kemotaksisi artirirken yuksek
konsantrasyonlarda ise T hiicre kemotaksisini inhibe eder. Ayrica S1P1 reseptor
aktivasyonu hiicre iskeletini yeniden diizenleyerek mast hiicre migrasyonuna aracilik
eder(106,109,110).

Normal hicreler S1P’a hassas degilken tUmdor hicrelerinde hassasiyet
artmistir.  S1P, endotel hiicrelerinde anjiyogenez i¢in gerekli olan matriks
metalloproteaz aktivasyonuna yol acarak, timor gelisimini, yeni damarlarin

olusumunu ve hiicre proliferasyonunu saglar(111).

S1P'ye bagli reseptor sinyallemesindeki bir hata kanser, ateroskleroz veya
multipl skleroz gibi birgok hastaligin gelismesine yol agabilir. S1P ve reseptorleri ek
olarak sepsis, diyabet, astim ve romatoid artrit gibi diger hastaliklarin patogenezinde
rol oynar. Belirli patofizyolojik kosullarda S1P reseptorlerinin farkli ekspresyonlari
g6z Oniine alindiginda, her bir S1P reseptoriini spesifik olarak hedefleyen tedavilerin

yakin gelecekte gelistirilmesi beklenmektedir(112).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Calisma Plam

Calisma, tek merkezliprospektifbir kohort g¢alismasi olarak planlanmistir.
Calismada Agustos 2021 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde yatan
ve poliklinigine bagvuran brusella tanisi alan hastalarda tan1 ve prognozda yeni
inflamatuar  biyobelirte¢ olan Decoy Reseptor-3(DcR3), Lipopolisakkarit
BaglayiciProtein (LBP) ve Sfingozin 1- Fosfat’mn(S1P) rolunundegerlendirilmesi

amaclanmistir.

Bu amacla belirtilen siirede Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
servis veya poliklinikte takip edilen ¢alisma kriterlerimize uyanbrusellatanisi konan

50 hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;

e 18 yasindan biiyiik olmak

e Kilinik olarak brusella diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda (ates,
gece terlemesi, istahsizlik, kilo kaybi, bas agrisi, kas-eklem agrisi)
brusella tani testleri galisilarak kesin brusella tanist konup tedaviye

baslanmasi

Calismanin dislama kriterlert;
e 18 yasindan kii¢iik olmak
e Kronik brusella hastalari

e Rekurrenbrusella hastalari

e Yeni tan1 alip> 7 giin tedavi almis hastalarolarak belirlendi.

Calismaya yukarda belirtilen kriterler baz alinarak kesinbrusellatanis1 konulan

50 hasta alinmigtir.
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Hastalarin beyaz kiire sayisi ve C- reaktif proteindegerleri 6l¢tldi. Ayni anda
hastalardan diz biyokimya tuplerine kan Ornekleri alindi. Alinan kanlar
santrifiijedilerek serum ayristirildi. Elde edilen serum 6érneklerinden Decoy Reseptor-
3, Lipopolisakkarit Binding Protein ve Sfingozin 1- Fosfatdegerlerinin ¢alisilacagi
zamana kadar -80 derecede derin dondurucuda saklandi. Calismada
degerlendirilecekinflamatuar  biyobelirteclerin = saglikli  bireylerdeki degerlerini
6l¢mek adina, bilinen kronik hastaligi bulunmayan,herhangi bir ilag kullanma 6ykiisii

olmayan ve BMi<25 olan 30 kisilik saglikl1 kontrol grubu secildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu kanlar1 ¢alismanin yapilacag: giinden bir giin
once, -80 dereceden ¢ikarilip +4 derecede bekletildi.DcR3, LBP, S1P testi icin
enzim-linkedimmunosorbentassay (ELISA) yontemi kullanildi.Serum DcR3,
LBP,S1Pseviyeleri Human DcR3, Human LBP, Human S1P
(SunredBiologicalTechnology, Shanghai, Cin) ticarikitlerine uygun
olarak BioTek ELx50 MicroplateWasherve BioTek ELx800 Microplate Reader
(BioTek Instruments,Inc. USA) cihazlar1 kullanilarak 6l¢timleri yapildi. DcR3
degerleri ng/ml, LBP degerleri ug/ml ve S1P degerleri ng/L cinsinden elde
edildi. Elde edilen degerler istatistik hesaplamalar yapilmak iizere SPSS programina
kaydedildi.

Hasta grubundaki beyaz kiire, CRP degerlerinin es zamanli alinan kanlarda
bakilan DcR3, LBP ve S1Pdegerleri ile korelasyonu ve ayni zamanda
brusellahastalarinda elde ettigimiz DcR3, LBP ve S1P degerlerinin kontrol

grubundaki degerleri ile karsilagtirilmasi planlandi.

Bruselloz tanisi konan hastalardan alinan kan kiltlrlerinde Greme olan ve
olmayan hastalar tespit edildi.Kdiltirlerde Greme olan ve olmayan hastalar arasinda

DcR3, LBP ve S1P dizeyleri arasinda fark olup olmadigi degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru anindaki sikayetleri, ek hastaliklari, yasadig
yer,eklem tutulumu ve diger organ tutulumlari, kiiltiirde lireme varligi, beyaz kiire,

CRP, DcR3, LBP ve S1P degerleri galismadaki degiskenler olarak belirlendi.
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Bu tez ¢alismasi Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik

Arastirmalar Etik Kurulunun 21/09/2021 Tarihli 406 sayili karar ile onaylanmustir.

3.2. Istatistiksel Degerlendirme

Calisma verilerimizin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS 21.0
forwindows istatistik paket programi kullanildi. Olgiimsel degiskenler ortalama +
standart sapma (SD) ile, kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile sunuldu.
Verilerin normal dagilima uyup uymadigina Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri ile bakild. Ikili karsilastirmalarda Mann-Whitney U testi ve ikiden fazla olan
karsilastiritlmalarda Kruskall- Wallis Htesti kullanildi. Degiskenler arasindaki iliski
i¢in spearman korelasyon analizi kullanildi. Hipotezler ¢ift yonlii alindi, p<0.05 ise

istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Grubunun Temel Ozellikleri

Agustos 2021 ve Aralik 2021 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servis ve/veya
poliklinigine basvuran bruselloz tanis1 konulan hastalardan 50 hasta secildi.lki
hastanin kanlar1 hemoliz nedeni ile c¢alisilamadigindan calisma dis1 birakildi.

Calismaya 48 hasta dahil edildi.

Calismaya dahil edilen 48 hastanin yas ortalamasi1 38,06+17,73 olarak tespit
edildi. Hastalarin 25’1 (%52,1) kadin, 23’1 ise ((%47,9) erkek cinsiyete sahipti.
Meslek agisindan degerlendirildigindel7’i (%37,5) diger (5 6grenci, 7 is¢i,5 emekli),
14’0 (29,2) ev hanimi,11°1 (22,9) hayvancilik,5°1 ise (%10,4) ¢iftciidi. Yasadigr yer
acisindan 32’si (%66,7) kentte, 16’s1 (%33,3) kirsalda yasamaktaydi.

Hastalarin komorbiditeleri degerlendirildiginde 48 hastanin; 32’sinde (%66,7)
herhangi bir komorbidite saptanmazken, hastalarin 9’unda (%18,8) diger (Sjogren
hastaligi, kalp yetmezligi, kronik bobrek hastaligi, parkinson, kolon kanseri, kronik
hepatit B)4’linde (%8,3) diyabetesmellitus ve hipertansiyon, 2’sinde (%2,4)sadece
hipertansiyon 1’inde isesadece diyabetesmellitushastaliklar1 tespit edildi. Bazi

hastalarin birden fazla komorbiditesi mevcut idi.

Hastalar bulas yolu ag¢isindan degerlendirildiginde 35’inde (%72,9) taze
peynir, 7’ sinde (%14,6) hayvan temasi ve 6’sinda ise (%12,5) siit ile bulas bildirildi.

Hastalar basvuru sikayetleri agisindan degerlendirildiginde 14’tinde (%29,2)
eklem agrisi, 12’°sinde (%25) ates, gece terlemesi,10’unda (%20,8) bas agris1, 6’sinda
(%12,5) halsizlik, 3’inde (%6,3) birden fazla (ates, gece terlemesi, bas agrisi)sikayet

mevcuttu.

Hastalar organ tutulumu agisindan degerlendirildiginde 9’unda(%18,7) organ
tutulumu  saptanmazken, hastalarinl7’sinde  (%35,4) bakteriyemi, 9’unda
(%18,8)spondilodiskit, 6’sinda(%12,5)sakroileit, 4’tnde (8,3)diger (iiveit,orsit,septik
artrit,enfektif endokardit) organ tutulumlari, 3’inde (%6,3) menenjitsaptandi.
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Hastalar BrusellaCapturetitreleri agisindan 1/160 ve istii pozitif kabul
edilerek degerlendirildi. 36” sinda (%75) yiiksek titrelerde (>1/1280), 12’sinde (%25)
daha diisiik titrelerde (<1/1280) pozitiflik saptandi.

Hastalar kan kilturinde treme olup olmamasina gore degerlendirildiginde
17’sinde (%35,4) kan kdltiriinde Ureme saptanirken, 31’inde(%64,6) Greme olmadi.

Ureme olan kan kiiltirlerinin hepsinde etken olarak B. melitensisizole edildi.

Hastalar ¢ekilen batin ultrasonografi (USG) agisindan degerlendirildiginde
38’inde (%79,2) batin USG dogal,10’unda (%20,8) hepatosplenomegali saptanda.
Cekilen ekokardiyografi (EKO) agisindan degerlendirildigindede 47’sinde (%97,9)
herhangi bir patoloji saptanmazken,1’inde (%2,1) vejetasyon saptand.

Tablo 2. Hastalarin Temel Ozellikleri

Ozellik Ortalama + SS veya sayi (%),
(n:50)

Yas 38,06+17,73
Cinsiyet

Kadin 25(%52,1)
Erkek 23 (%47,9)
Meslek
Ciftgi 5(%10,4)
Hayvancilik 11(%22,9
Ev hanimi 14(%29,2)

Diger 17(%37,5)
Yagadigi yer
Kent 32(%66,7)
Kirsal 16(%33,3)
Ek Hastaliklar
Yok 32(%66,7)
Var 16 (%33,3)
Ek hastaliklar
Hipertansiyon 2 (%4,2)
Diyabet 1(%2,1)

Hipertansiyon +Diyabet 4(%8,3)
Diger 9(%18,8)
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Bulas yolu

Taze peynir 35(%72,9)
Taze siit 6(%12,5)
Hayvan temasi 7(%14,6)
Basvuru sikayeti

Ates+ gece terlemesi 12(%25)
Bas agrisi 10(%20,8)
Ates+ gece terlemesi + Bag agrisi 3(%6,3)
Eklem agrisi 14(%29,2)
Halsizlik 6(%12,5)
Diger 3(%6,3)
Organ tutulumu

Var 39(%81,3)
Yok 9(%18,7)
Tutulum yeri

Bakteriyemi 17(%35,4)
Spondilodiskit 9(%18,8)
Sakroileit 6(%12,5)
Menenjit 3(%6,3)
Diger 4(8,3)
Brusellacapturetitreleri

<1/1280 12(%25)

21/1280 36(%75)

Kan Kiiltiiriinde Ureme Durum

Yok 31(%64,6)
Var 17(%35,4)
UsG

Dogal 38 (%79,2)
HSM 10(%20,8)

Eko

Dogal 47 (%97,9)

Vejetasyon 1(%2,1)

HSM: Hepatoseplenomegali
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4.2. Birincil Sonuclar

Ilk olarak hasta grubu ve kontrol grubunda olgiilen DcR3, LBP ve S1P
sonuclarii degerlendirdik. Hastalarin brusella tanisi aldiklari giin alinan kanlarinda
Olctlen DcR3, LBP ve S1P degerleri ile kontrol grubundan alinan kanlardaki 6lciilen
degerlerle karsilastirildi. Hasta grubunda élglilenDcR3 degerleri ile kontrol grubunda
Olcilen DcR3 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta
grubunda DcR3 degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha
diisiik oldugu tespit edildi (p=0,000). LBP degerlerine baktigimizda, hasta grubunda
Olcilen LBPdegerleri ile kontrol grubunda olglilen LBP degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Hasta grubunda LBP degerlerinin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha diisiik oldugu tespit edildi(p=0,000).
S1Pdegerleri acisindan degerlendirdigimizde ise, hasta grubunda olgilen S1P
degerleri ile kontrol grubunda Olculen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. Hasta grubundakiS1P degerlerinin, kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha diisiik oldugu tespit edildi(p=0,001) (Tablo 3).

Tablo 3. Biyobelirteclerin Hasta-Kontrol Grubu Degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu P degeri
Ort+ Ort+S | Medyan(min-
SS Medyan(min- | S Max)
Max)

DcR3, | 12,71+14,24 | 5,91 (0,69- 26,11+ 16,88 | 596,9 (1,54- | 0,000
ug/mL 59,12) 56,38)
LBP, 8,66+ 8,04 5,74 (1,33- 19,22+ 11,43 | 18,2 (2,86- 0,000
pg/mL 34,73) 41,04)
S1P, 212,18+ 125,4 (33,98- | 444,81+ 424,32(13,35- | 0,001
ng/L 225,89 840,55) 312,49 1042,39)

DcR3: Decoy reseptor 3, LBP: lipopolisakkaridbinding protein, S1P: Sfingozin 1 fosfat

55



Hastalarin kanlarinda 6lgtilen WBC, CRP, DcR3, LBP ve S1P degerlerinin
birbirleriyle olan korelasyonlaridegerlendirildi. Hasta grubunda DcR3, degerleri ile
LBP degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon tespit
edildi(p=0,000).DcR3 degerleri ile S1P degerleri arasindaki korelasyon
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit
edildi(p=0,000). Diger bir biyobelirteg olan LBP degerleri ile S1P degerleri
arasindaki korelasyon degerlendirildiginde ise istatistiksel olarak anlamli pozitif
korelasyon tespit edildi(p=0,000). Hasta grubu kanlarinda 6lcilen WBC, CRP,
DcR3, LBP ve SIP degerlerinin Dbirbirleriyle olan diger korelasyonlarini
degerlendirdigimizde istatistikselanlamda pozitif ya da negatif korelasyon tespit
edilmedi (Tablo 4).

Tablo 4. Bruselloz Tanis1 Konan Giin Biyobelirteglerin Korelasyonlari

Spearman korelasyonu Sonug
r korelasyon p degeri
katsayisi
WBC- CRP -0,072 0,626 | iliski yok
WBC-DcR3 0,035 0,815 | iliski yok
WBC-LBP 0,003 0,981 | iliski yok
WBC-S1P 0,077 0,601 | iliski yok
CRP- DcR3 -0,160 0,279 | iliski yok
CRP- LBP -0,082 0,578 | iliski yok
CRP- S1P -0,087 0,556 | iliski yok
DcR3- LBP 0,775 0,000 Pozitif Yonde bir iliski
var. DcR3 azalirken
LBP’ de azalmigtir
DcR3- S1P 0,730 0,000 Pozitif Yonde bir iligki
var. DcR3 azalirken
S1P’ de azalmistir.
LBP- S1P 0,874 0,000 Pozitif Yonde bir iligki
var. LBP azalirken S1P’
de azalmgtir.

DcR3: Decoy reseptér 3, LBP: lipopolisakkaridbinding protein, S1P: Sfingozin 1 fosfat, CRP: C-
reaktif protein, WBC: Beyaz kan kiresi
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4.3. ikincil Sonuclar
Hasta yas1 ile aliman kanlarda o6lgiilen WBC, CRP, DcR3, LBP ve S1P

degerleri arasindaki korelasyon degerlendirildi. Aralarinda istatistiksel olarak anlaml

bir pozitif ya da negatif korelasyon tespit edilmedi(Tablo 5).

Tablo 5. Yas ve Biyobelirteglerin Korelasyonu

Spearman korelasyonu
Yas r korelasyon katsayisi p degeri Sonug
WBC 0,284 0,05 iliski yok
CRP 0,244 0,095 iliski yok
DcR3 -0,084 0,571 iliski yok
LBP -0,231 0,113 iliski yok
S1P -0,06 0,683 iliski yok

DcR3: Decoy reseptér 3, LBP: lipopolisakkaridbinding protein, S1P: Sfingozin 1 fosfat, CRP: C-
reaktif protein, WBC: Beyaz kan kiresi

Hastalarin cinsiyeti ile aliman kanlarda o6lgiilen WBC, CRP, DcR3, LBP ve
S1P degerleri arasinda anlamli fark olup olmadigiyoniinden degerlendirildi.
Hastalarin 6l¢iilen WBC, CRP, DcR3, LBP ve S1P degerleri ile kadin ve erkek

cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi(Tablo 6).
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Tablo 6. Cinsiyete Gore Biyobelirteglerin Degerlendirilmesi

Sayi (n) Ort +SS Medyan (Min-Max) P degeri
WBC
Kadin 25 6,34 + 2,29 6,40(1,4-11)
Erkek 23 7,25+2,78 6,20 (2,2- 13,6) 0,421
CRP
Kadin 25 3,05 + 3,56 0,9(0,1-11)
Erkek 23 3,29 +3,45 2(0,3-15) 0,335
DcR3
Kadin 25 10,96+14,53 5,54(0,69-59,12)
Erkek 23 14,62 +13,97 9(1,02- 42,75) 0,297
LBP
Kadin 25 7,33+7,46 4,50(1,33-34,73)
Erkek 23 10,10+8,55 6,71(1,78-28,16 0,140
S1P
Kadin 25 158,84+179,14 92,2(33,98-796,86)
Erkek 23 270,15+259,34 161,8(34,78-840,55) | 0,119

DcR3: Decoy reseptor 3, LBP: lipopolisakkaridbinding protein, S1P: Sfingozin 1 fosfat, CRP: C-

reaktif protein, WBC: Beyaz kan kiresi

Kan kdltirinde Greme olan ve olmayan hastalardakiwBC, CRP, DcR3, LBP

ve S1P degerleri arasinda anlamli fark olup olmadig1 degerlendirildi. Kan kilttiriinde

tireme olan hastalarda Olgiilen CRP degerleri, kan kilturinde tdreme olmayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli daha ylksek 6l¢lldi(p=0,071). Kan kilturinde

tireme olan hastalarda 6l¢iillen WBC degerleri, kan kilturinde treme olmayanlara

gore istatistiksel olarak anlamli daha ylksek 6lculdii(p=0,0445). Kan kdltirlerinde

tireme olan ve olmayan hastalar arasinda; DcR3, LBP ve S1P degerleri arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Kan Kiiltiiriinde Uremeler ve Biyobelirteglerin iliskisi

Ort+ SS Medyan P
Sayi (n) (Min-Max) degeri
WBC
Ureme var 17 5,90+3,14 5,50(1,4-13,6)
0,0445
Ureme yok 31 7,26+2,07 6,80(4,2-12)
CRP
Ureme var 17 3,72+2,80 3(0,2-9,7)
0,071
Ureme yok 31 2,86 +3,80 1(0,1-15)
DcR3
Ureme var 17 9,77+11,28 5,54(1,18-38,85)
0,419
Ureme yok 31 14,323 +15,56 5,94(0,69-59,12)
LBP
Ure
me var 17 8,50 +7,64 5,81(2,91-27,91)
Ure 0,535
me yok 31 8,75+8,37 5,66(1,33-34,73)
S1P
Ureme var 17 233,11+245,74 135,51(39,23-840,55)
Ure 0,590
me yok 31 200,70 +217,61 103,15(33,98-796,86)

DcR3: Decoy reseptér 3, LBP: lipopolisakkaridbinding protein, S1P: Sfingozin 1 fosfat, CRP: C-
reaktif protein, WBC: Beyaz kan kiresi

Hastalarin Brusellacapturetitreleri ilealinan kanda 6l¢tilenWBC, CRP, DcR3,
LBP ve S1P degerleriarasinda anlamli farklilik olup olmadigi degerlendirildi.
Hastalarin Brusellacapturetitreleri ile olgilen WBC, CRP, DcR3, LBP ve S1P

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi
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Tablo 8. BrusellaCaptureTitrelerive Biyobelirteglerin Iliskisi

Medyan (Min-
Sayi (n) Ort+ SS Max) P degeri
WBC
<1/1280 12 6,68+1,42 6,35(4,2-8,8) 0,821
>1/1280 36 6,81+2,85 6,40(1,4-13,6)
CRP
<1/1280 12 2,10+2,78 0,75(0,1-9) 0,129
>1/1280 36 3,52+3,64 2,25(0,2-15)
DcR3
<1/1280 12 19,97+19,82 11,51(0,69-59,12) | 0,171
>1/1280 36 13,29+11,16 5,52(1,02-42,75)
LBP
<1/1280 12 12,23+11,06 6,99(3,15-34,73) | 0,234
>1/1280 36 7,46+6,51 5,40(1,33-28,16)
S1P
<1/1280 12 266,36+267,92 138,13(33,98-
796,86) 0,668
>1/1280 36 194,11+211,23 113,06(34,78-
840,55)

DcR3: Decoy reseptér 3, LBP: lipopolisakkaridbinding protein, S1P: Sfingozin 1 fosfat, CRP: C-
reaktif protein, WBC: Beyaz kan kiresi

Komorbiditesi olan hastalarda ol¢lilenWBC, CRP, DcR3, LBP ve S1P
degerlerinin komorbiditeye gore arasinda farklilik olup olmadig1 degerlendirildi. Bu
amacla hastalar hipertansiyon, diyabet hem hipertansiyon hem de diyabeti olan ve
diger hastaliklar1 olanlar seklinde gruplandirildi. Gruplar arasi 6lglilen WBC, CRP,
DcR3 ve S1P degerleri agisindan anlamli fark tespit edilmedi.

Hastalar organ tutulumu olup olmamasina géreWBC, CRP, DcR3, LBP ve
S1P degerleri arasinda farklilik olup olmadigi yoniinden degerlendirildi. Organ
tutulumu olan ve olmayan hastalar arasinda; WBC, CRP, DcR3, LBP ve S1P

degerleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Brusella gram negatif hiicre i¢i ¢ogalan mikroorganizmalarin neden oldugu
zoonotik bir hastaliktir. Her yil 500.000 yeni vaka ile diinyada en sik gorilen
zoonotik hastalik olmaya devam etmektedir. Ulkemizin de icinde bulundugu
Akdeniz ulkelerinde hiperendemik  bir  hastalik  olarak Oonemini
korumaktadir.Brusellahayvanlardan insanlara bulasan, tim sistemleri tutan ve ¢esitli
Klinik semptomlarla karsimiza ¢ikabilen bir hastaliktir. Spesifik semptomlarla

seyretmemesitani ve tedaviyi geciktirir (1).

Insanlara bulas yollari, kaynatilmamus siit ve siit iiriinlerinin tiiketilmesi, az
pismis etlerin  tuketilmesi, enfekte damlaciklarin inhalasyonu, enfekte
sekresyonlarinbiitiinliigii bozulmus cilt ve mukoza ile direkt temasidir. Hastaligin
endemik seyrettigi iilkelerde siklikla bulas kaynagi iyi kaynatilmamis st ve sit
tiriinlerinin tiikketimi iken, gelismis iilkelerde bulas nedeni dogrudan temas ve
inhalasyon yolu ile oldugu goriilmektedir(16,17). Demirdag ve arkadaslarinin 146
bruselloz olgusunun degerlendirildigi retrospektif bir ¢alismada 112 (%76,7) hastada
taze peynir tikketme oykiisti oldugu tespit edilmistir(113). Bizim ¢alismamizda ise 48
hastanin ~ 35’inde  (%72,9) taze peynir tuketme Oykilsi  mevcuttu.
Calismamizbrusellozun endemik oldugu bolgemizde bulas yolununen sik

nedeninintaze sut ve st drunlerinin tiketilmesi oldugunu desteklemektedir.

Bruselloz cinsiyet fark etmeksizinher yasta gorilebilmektedir.Hastalik
gorilme yas1 ortalama 15-35 yas grubundadir(15). Sahin ve ark.’nin 83 brusella
olgusunda yaptiklar1 ¢aligmada yas ortalamasi35,3 (15-84) tespit edildi(114).Bizim
calismamizda yas ortalamasi 38,06+17,73 olarak saptandi. Elde ettigimiz ortalama

degerler eriskinlerle yapilan diger ¢alismalardaki degerler ile uyumlu idi.

Cinsiyet agisindan hastaligin diisiik insidansla seyrettigi Ulkelerde, mesleksel
risk nedeniyle erkek cinsiyette daha sik goriilmesine karsin endemik oldugu
iilkelerde cinsiyet farki olmadig: bilinmektedir(25).Ulkemizde yapilancalismalarda
daha ¢ok kadinlar %52-53.2oraninda etkilenmistir(80,114).Bizim ¢alismamizda da
kadinlarin oran1 %52,1 olarak daha yiiksek tespit edilmistir.
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Hastaligin klinik seyrinde en sik goriilen sikayetler, vakalarin %75 ila
%100nde goriilen artralji, titreme ile yiikselen ates ve yorgunluktur, bunu asiri
terleme, kotli kokulu terleme, istahsizlik, kas agrisi izler (25,115). Giiler ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ates, halsizlik, eklem ve kas agris1 %86, terleme %72 gibi ylksek
oranlarda bulunmustur. Calismamizda 48 hastanin 14’tinde (%29,2) eklem agrisi
birinci sirada yer alirken, ikinci sirada 12 (%25) hastada ates gece terlemesi sikayeti

mevcuttu.

Bruselloz hastalari, akut sistemik belirtilerle birlikte ya da sadece organ
tutulumuyla da  hekime  Dbagvurabilir.  Literatiirde incelendiginde%10-85
oranindaosteoartikilertutulum en sik tanimlanan
komplikasyondur(25,38,40,41).Bizim ¢alismamizda %31,25 oraninda kemik ve
eklem tutulumusaptandi. Hastalarin %18,8’ inde spondilodiskit, %12,5’ inde

sakroileit mevcuttu.

Brusellozun kesin tanisinda altin standart tan1 yontemi kan ve kemik iligi gibi
orneklerden bakterinin izole edilmesidir(15,16).Brusellozda, kan kiiltiirii pozitifligi
incelenen ¢aligmalarda %15-72,5 arasinda degismektedir(34,73,74).Calismamizda

%35,4 oraninda kan kiiltiiriinde tireme saptandi.

Bakteriyemi ile seyreden bruselloz olgularinda etken olarak en sik B.
melitensis izole edilmektedir(25).Aygiin ve ark.’nin yaptigi ¢alismada bakteriyemi
ile seyreden tiim hastalarin kan kiiltiiriinde etken olarak B.melitensissaptanmistir
(116). Bizim galismamizda da kan kiiltiinde iireme olan hastalarin %100 (inde

B.melitensis izole edildi.

Bruselloz tanist  klinik  belirti  ve bulgular, serolojik testler ve
kiltirpozitifligiyle  konulmaktadir. Kesin tam1  yontemi  kiltir  olmakla
birlikte,bakteriyi Gretmek igin uzun siireye ihtiya¢ duyulmasi, {iretme oranlarinin
degiskenligi, bulas riskinin yiiksek olmasi, her kurumda kan Kkultird g¢alisma
imkanlarinin olmamasi nedeniyle tanida serolojik testler 6n plana ¢ikmaktadir. Fakat
endemik bolgelerde ¢ogu zamanbrusella tanisin1 koymada rutinde kullanilan
laboratuvar parametreleri yetersiz kalmaktadir.Brusellayaait antikor titrelerinintedavi

sonunda uzun sure yuksek dizeylerde seyretmesi tedaviyi sonlandirma karar1 almada
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veyanuks tanisi koymada sikinti olusturmaktadir.Bunun iginbu hastalarin tani ve
tedavi takibinde kullanilabilecek yeni biyobelirtecler giindeme gelmistir. Brusella
tan1 ve takibinde decoyreceptor 3 (DcR3), lipopolisakkarit bindingprotein (LBP),
spingozin 1 fosfat (S1P) gibi yardimci parametrelerfaydali olabilir.

Decoy reseptor- 3 (DcR3) ilk olarak 1988’ de timor nekrozfaktorii reseptor
ailesinin bir liyesi olarak tanimlanmigtir. Transmembran yerlesimi olmayan yalnizca
salgilanan, bir tuzak reseptoriidiir. Tuzak reseptor 6zelligi ile TNF ailesinin bazi
uyelerinden olan, LIGHT (TNFSF14), TNF benzeri molekil (TL 1A/TNFSF15) ve
FAS ligandina baglanarak bu molekiillerin biyolojik aktivitelerini inhibe eder. Bu
etkileri ile hem antiapopitotik hem de proinflamatuar 6zellik gosterir.Dentritik
hlcrelerden Th2 polarizasyonu, makrofaj fenotipinde farklilasma saglamasi, endotel
hicrelerinden ICAM-1, VCAM-1 ve IL-8 salinimin1 artirmasi non-decoyetkileridir.

DcR3 ekspresyonu fizyolojik durumda neredeyse hi¢ saptanmaz(89).

DcR3 ¢esitli kanserlerde tiimor hiicreleri tarafindan eksprese edilir. Kanser
patogenezinde DcR3 sevilerinde artis tiimor hiicrelerinin  biiyiimesini saglar,
invazyonunu kolaylastirir ve apoptozunu engeller. DcR3 ekspresyonunun
engellemek tiimor apoptozunu artirabilir ve in vivo olarak timdr bilylimesini
baskilayabilir(89).Tong ve ark.’lnin yaptigi 3294 gastrointestinal kanser hastasini
igeren 28 caligmanin meta analizindeDcR3’lin asir1 ekspresyonunun TNM evresi,
lenf nodu metastazi, farklilasma ve uzak metastaz ile iliskili oldugunu

gostermislerdir(93).

Cesitli  enfeksiyon hastaliklarinda da DcR3  seviyesinde ylikselme
gOzlenmektedir. Son zamanlarda, DcR3 sepsis i¢in yeni bir biyobelirte¢ olarak kabul
edilmektedir ve serum seviyesi prokalsitonin ile koraledir. Hou ve ark.’nmin 118
saglikli kontrol, 24 sepsis hastas1 ve 43 SIRS hastasinin degerlendirildigi ¢alismada,
SIRS hastalar1 ve saglikli kontrol hastalar ile karsilastirildiginda sepsis hastalarinda
serum DcR3 diizeyleri anlamli olarak yiiksek izlenmistir. Bu ¢alismada DcR3’ {in
sepsis i¢in yeni biyobelirte¢ olarak kullanilma potansiyeline sahip olabilecegi

yoniinde goriis bildirilmistir(117).
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DcR3’ (in, bircok inflamatuar dokuda diizeyleri artar. Inflamatuar siirecte
artan DcR3 diizeyleri inflamasyonun baskilanmasinda rol alir.Hayashi ve
ark.’ninyaptig1 bir ¢alismada 28 romatoid artrit (RA) ve 10 osteoartrit (OA) tanisi
olan hastanin sinoviyal sividaki DcR3 diizeyleri karsilastirilmistir. RA grubundaki 26
hastanin sinoviyal sividaki DcR3 diizeyi OA grubundaki hastalara gore anlaml
olarak yiiksek ol¢lilmiistiir. RA tanili iki hastada degerler diisiik 6l¢iilmiis olup ayrica
OA grubundaki iki hastada da DcR3 diizeyleriolduk¢a yiiksek Olgiilmiis olup bu
durum ile ilgili net bilgi bildirilmemistir(94).

Literatlrde agirlikli olarak inflamatuar siirecte DcR3 diizeylerinde artigin
oldugunu gosterencalismalar mevcutolsada bunun aksini gosteren yayinlar da
mevcut.Jiang ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 50 ankilozan spondilit(AS) tanili hasta ve
50 saglikli kontrol grubu Kkarsilastirilmis. AS tanili hastalarda serum DcR3
dizeylerinindaha diisiik oldugunu gdstermislerdir(118).Yeh ve ark.’nin yaptigi
calismada 104 normal gebe kadinda birinci trimester, ikinci trimester ve ti¢lincii
trimesterde plazma DcR3 diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Gebelik ilerledikce plazma DcR3
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Ayrica bu ¢alisma (Uguncl trimesterde
preeklempsi tanisi konulan 10 gebe kadin ile 94 normal gebe kadinin plazma DcR3
diizeyleri karsilastirildiginda preeklempsi tanist konulan kadinlarin plazma DcR3
diizeylerinin normal gebe kadmlarinkinden o©Onemli derecede diisiik oldugu

gosterilmistir(91).

Literatir c¢alismalarina baktigimizdabrusella hastalarinda serumda DcR3
diizeylerinin ¢alisildigi bir ¢alisma ile karsilasmadik. Calismamizdabrusella
hastalarinda 6l¢iilen DcR3 degerleri, kontrol hastalarinda 6l¢iilen DcR3degerlerinden
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiik tespit edildi(p=0,000).Bu sonuca
gorebrusellahastalarinin tanisinda serumda DcR3 degerinin Olgilmesinin yararl
olacagin1  sOyleyebiliriz. Brusellahastalarinda 0OlculenDcR3ile LBP ve S1P
degerlerini karsilastirdigimizda DcR3 diizeyleri ile LBP ve S1Pdizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli, pozitif korelasyon oldugunu tespit ettik(p=0,000,
p=0,000). DcR3 degerleri ile WBC-CRP degerleri arasinda anlamli farklilik
belirlemedik.Alt grup analizlerine baktigimizda; yas, cinsiyet,

BrusellaCapturetitreleri, kan Kkiltirinde ireme olup olmamasma gobre alt
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gruplardaDcR3 seviyeleri degerlendirildi. Bu alt gruplarda DcR3 diizeyleri arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi.

Calismanin diger bir biyobelirteci olan lipopolisakkarit binding protein
(LBP);baslica karacigerde, daha az oranda barsak ve yag dokuda sentezlenen,
bakterilere karst verilen dogal immiin yanitin temel elemanlarindan biridir. LBP,
inflamasyon durumunda 15-30 dk iginde salgilanmaya baslar ve 24-48 saatte pik
degerine ulasir.LBP, lipopolisakkarit (LPS) ve diger bakteri yilizeyindeki bilesenlere
kars1 afinitesi yiiksek bir akut faz proteinidir. LBPdiisiik
konsantrasyonlardaproinflamatuaretkilere sahipken,yuksek konsantrasyonlarda anti
inflamatuar etki gosterir (98).Pavcnikve ark.’nin yaptigi ¢aligmaya 47 genel durumu
riskliyenidogan ve 49 SIRS veya sepsis on tanist olan ¢ocuklaralinmistir.Hastalar
SIRS ve sepsis olarak iki gruba ayrilmistir. Sonug olarak sepsis grubunda serum LBP
seviyeleriSIRS grubuna gore daha yiksek olgiilmiistiir(103).Blairon ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada 24 sepsis tanili hasta ile 18 saglikli kontrolun serum LBP duzeyleri
karsilastirillmis.LBP serum seviyeleri, enfekte hastalarda kontrol grubundakilerle
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek olglilmiistiir. Ayrica gram pozitif,
gram negatif ve fungal sepsiste LBP serum dizeyleri benzer degerlerde

Ol¢iilmiistiir(99).

Vollmer ve ark.” nin yapmis oldugu ¢alismada, serum LBP diizeyinin enfektif
endokardit (EE) tam ve takipteki yeri arastirilmistir. Calismaya enfektif endokardit
tanil1 57 hasta, kapak hastaligi olan40 hasta ve kontrol i¢in 55 saglikli birey dahil
edilmistir. Calisma sonucunda EE tanili hastalarda serum LBP seviyeleri daha
yuksek oOlgiilmiistiir. Bunun yaninda tedavi sonrast CRP ve LBP dizeylerinin

diistiigtigosterilmistir(104).

Losanto ve ark.’nin yaptig1 calismada sitemik lupus eritematozus (SLE) tanili
hastalarin serum LBP diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmig. Kontrol
grubuna kiyasla SLE hastalarinda diisiik LBP seviyeleri 6l¢iilmiistir. LBP seviyeleri
ile hastalik aktivitesi arasinda da anlamli bir iliski saptanmamistir(119).Calismamiz
bu c¢alisma ile benzerlik gostermekte olup brusella hastalarinda Olgiilen LBP
duizeyleri, kontrol hastalarinda 6l¢iilen LBP diizeylerinden istatistiksel olarak anlaml

daha diisiik tespit edildi(p=0,000).Bu sonuca gore brusella hastalarinin tanisinda

65



serum LBP dizeylerinin 6lgiminun yararli olacagimi soyleyebiliriz.Brusellozun
yavas ilerleyen, kronik seyirli bir hastalik olmas1 nedeni ile LBP’ninbrusellahastalig1
seyrinde diisiik konsantrasyonlardaki proinflamatuar etkisinin 6n planda oldugunu
diistinmekteyiz. Brusella hastalarinda bakilan LBPile DcR3 ve S1P degerlerini
karsilagtirdigimizda LBP diizeyleri ile DcR3 ve S1P diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif korelasyon oldugu tespit edildi(p=0,000, p=0,000). LBP
degerleri ile WBC-CRP degerleri arasinda anlamli farklilik belirlemedik.Alt grup
analizlerine baktigimizda; yas, cinsiyet, BrusellaCapturetitreleri, kan kultiriinde
tireme olup olmamasina gore alt gruplardaLBPduzeyleri degerlendirildi. Bu alt

gruplarda LBP diizeyleri arasinda anlamli tespit edilmedi.

Calismamizda arastirilan diger bir biyobelirte¢ olan Sfingosin-1-fosfat (S1P),
ilk olarak 1960'larda kesfedilmis. Hlcre buyumesi, hiicre proliferasyonu,
anjiyogenezis, vaskiiler maturasyon, hiicre migrasyonu, hiicre iskeleti yapisinin
yeniden diizenlenmesi, gibi birgok asamay1 diizenleyen sfingolipidlerinmajor
biyoaktif bir metabolitidir.Dolasimdaki S1P'nin baslica kaynaklari, eritrositler ve
endotelyal htcrelerdir. Ayrica lenfositlerin sekonder lenfoid organlardan periferik
kana ¢ikisinda rol oynamaktadir. T hiicre iizerindeki etkileri konsantrasyon
bagimhidir. SI1P diisiik konsantrasyonlarda apoptozu inhibe eder ve kemotaksisi
artinirken yiiksek konsantrasyonlarda ise T hiicre kemotaksisini inhibe eder. S1P
insan serumunda 0.1-1 uM konsantrasyonda bulunmaktadir.Sfingozin-1 fosfat (S1P)
hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 alanda, reseptdrlerine baglanarak etki

gosterir(105,106,109).

Winkler ve ark.’nin yaptig1 tek merkezli prospektif-gozlemsel ¢alismada, 100
hasta (SIRS (n=40), siddetli sepsis (n = 30), septik sok (n = 30)) ve 214 saglikli
kontrol grubu dahil edilmistir. Serum-S1P konsantrasyonlar1 hasta grubunda kontrol
grubuna goére daha disiikol¢tilmistiir. Ayrica en biylk fark kontrol grubu ve septik
sok gruplar arasinda oldugu belirtilmistir (120).ikeda ve ark.’nin yaptig1 calismada
kronik hepatit C tanili hastalar ile saglikli bireylerin serumS1P konsantrasyonlari
karsilastirilmis. Kronik hepatit C tanili hastalarda serumS1P konsantrasyonlari
saglikli bireylere gore azalmis olarak Ol¢iilmiistir. Bu azalmadan sorumlu

mekanizmanin karaciger fibrozisi olabilecegi seklinde goriis bildirilmistir(121).
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Bizim c¢alismamizda brusella hastalarinda OlgiilenS1P dlzeyleri, kontrol
hastalarinda 6lglilenS1P duzeylerinden istatistiksel olarak anlamli daha diigiik tespit
edildi(p=0,000).Bu sonuca go6re bruselloz hastalarinin tanisinda serum SI1P
dizeylerinin 6lgminun yararli olacagini sdyleyebiliriz.Brusella enfeksiyonunda
hlcresel immin yanit 6n planda olup bu siiregte S1P’1n diisiik konsantrasyonlardaki
T hiicre tizerindeki etkilerinin rol aldigin1 diisiinmekteyiz. Bruselloz hastalarinda
Olctlen S1P duzeyleri ileDcR3 ve LBP duzeylerini karsilastirdigimizda S1Pduzeyleri
ile DcR3 ve LBPdiizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon
oldugunu tespit edildi(p=0,000, p=0,000). Brusella hastalarinda DcR3 ve LBP
diizeyleri diiserken S1P degerleri de diismektedir. S1P degerleri ile WBC-CRP
degerleri arasinda anlamli farklilik belirlemedik.Alt grup analizlerine baktigimizda;
yas, cinsiyet, Brusellacapturetitreleri, kan kultirinde reme olup olmamasina gore
alt gruplardaS1P diizeyleri degerlendirildi. Bu alt gruplarda S1P diizeyleri arasinda
anlamli farklilik tespit edilmedi.
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6. SONUCVeONERILER

Literatlir ¢alismalar1 incelendiginde,bruselloz hastalarinda serumda DcR3,
LBP ve S1P diizeylerinin ¢alisildig1 ¢alismalara rastlanmadi. Calismamizin
DcR3, LBP ve S1P diizeylerinin bruselloz tanisindaki roliine iliskin ilk
¢alisma oldugunu diisiinmekteyiz.

Yeni inflamatuar biyobelirteclerden olan DcR3, LBP ve S1P’m bruselloz
tanisinda faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Caligmamizda brusella hastalarinin tani anindaki kanlarinda olgiilen DcR3,
LBP ve SIP diizeyleri degerlendirildi. Bu biyobelirteglerinbrusella hastaligt
seyrinde oneminin net olarak anlagilabilmesi i¢in tan1 aninda, tedavi siiresi
boyunca ve tedavi sonrasi serum diizeylerinin 6l¢iilmesi ve daha genis hasta
ve kontrol grubunda ¢ok merkezli prospektif ¢caligmalarin yapilmasina ihtiyag
duyulmaktadir.

. Brusellozda niiks ve tedavi basarisizliginin en sik nedeni hastanin tedaviye
uyumsuzlugudur. Hastalar tedavi konusunda bilgilendirilmeli ve tedavi
uyumu ag¢isindan yakin takip edilmelidir.

. Brusella 6nlenebilir bir hastalik olup primer olarak hayvanlarda hastaligin
kontrol altina alinmasi i¢in hayvan asilanmasinin etkin olarak saglanmasi
gerekmektedir.

Laboratuvar kaynakli bulasi engellemek i¢in genel koruyucu onlemlere
dikkat edilmelidir.

Riskli temas olmas1 durumunda proflaksi uygulanmalidir.
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8. Brusella A grubu bildirimi zorunlu bir hastaliktir. Gergek tlke verilerimizin
net ortaya ¢ikarilmasi adma her saglik kurulusunun ve ilgili hekimlerin

bruselloz bildirimi konusunda gerekli hassasiyeti gdstermesi gerekmektedir.
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