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OZET

ATAY, H, Soluble Urokinaz Plazminojen Aktivator ve Tiyol Disiilfid Hemoastaz1 Diizeylerinin
Bruselloz Hastalarin Takibinde Kullamimi. Van Yiiziincii Yal Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dah. Uzmanhk Tezi. Van 2023.

Giris ve Amag: Bruselloz diinya ¢apinda mevcut olan sistemik bir zoonotik hastaliktir. Hastalik, sigir,
koyun, keci, deve gibi hayvanlardan elde edilen gidalarin tiiketilmesi ile insanlar1 enfekte eden bir
zoonozdur. Bakterinin 6nde gelen viriilans faktorleri arasinda fagolizozomlarin birlesmesini,
miyeloperoksidaz salinimmi ve TNF (Tiimor Nekroz Faktdr) salimimini engelleyen adenin ve guanin
monofosfat sistemleri gosterilebilir. Siperoksit dismutaz enzimi, reaktif oksijen ara maddelerinin
detoksifikasyonunu saglar. Hastaligin takibinde ise akut faz reaktanlarindan C-reaktif Protein (CRP),
prokalsitonin gibi belirtecler kullanilmaktadir. SUPAR diizeyi enflamatuvar ve enfeksiyéz hastaliklarda
artar. Tiyol-distlfid dengesi oksidatif stresten korunma, apoptozis, sinyal iletimi ve enzimatik aktivitelerin
diizenlenmesi ve hiicresel haberlesme mekanizmalarinda énemli rol oynar ve bu dengedeki bozukluklarin
bircok kronik enflamatuvar ve dejeneratif hastaligin patogenezinde rol aldigi diisiiniilmektedir. Bu
calismada amacimiz kategorilere ayrilmig bruselloz hastalarinda suPAR, total tiyol ve native tiyol
diizeylerini tespit etmek ve prokalsitonin ve CRP gibi belirtegler ile karsilastirip; morbidite tayinini ve
diagnostik 6nemlerini arastirmaktir. Ayrica takip, tedavi ve hastaligin prognozu hakkinda 6ngoriiye sahip
olmay1 amaglamaktayiz.

Gereg ve yontem: Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip merkezi etik kurulundan onay alindiktan
sonra, servis veya poliklinikte takip edilen ¢alisma kriterlerimize uyan, brusella tanisi konan 58 hasta ve 30
tane saglikli grup calismaya dahil edilmistir. Alinan kanlar suPAR, total tiyol ve native tiyol calismak tizere
-80 derecede saklandi. Saklanan kanlar daha sonra biyokimya laboratuvarinda ELISA yéntemi ile galigildi
ve sonuglar not edildi.

Bulgular: Vaka ve kontrol grubu’nun lenfosit, platelet, monosit, immiinglobiilin A ve prokalsitonin
degerleri anlamli (p>0.05) farklilik gostermemistir. Vaka grubunda suPAR, total tiyol, native tiyol degeri
kontrol grubundan (p<0.05) anlamli olarak daha disiiktii. Ayrica vaka grubunda beyaz kiire, nétrofil ve
hemoglobin degeri kontrol grubundan (p<0.05) anlamli olarak daha diisiiktii. Vaka grubunda C-Reaktif
protein (CRP), sedimentasyon, ferritin, Alanin Aminotrasferaz (ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST)
degeri kontrol grubundan (p<0.05) anlamli olarak daha yiiksekti. Kan kiiltiirii {iremesi olan grupta
prokalsitonin degeri kan kiiltiirii Uremesi olmayan gruptan anlamli (p<0.05) olarak daha yiiksekti. Akut ve
subakut grubunda CRP, ALT, AST degerleri kronik grubundan anlamli (p< 0.05) olarak daha yiiksekti.
Tartisma ve Sonug¢: Calismamizda bruselloz hastalarinda; vaka-kontrol gruplari, klinik alt gruplar ve
kiltir pozitif-kiiltiir negatif gruplar arasinda suPAR, total tiyol ve native tiyol degerleri karsilastirilmustir.
Literatiir ¢alismalarina benzer sekilde bizim yapmis oldugumuz c¢alismada; total tiyol seviyeleri vaka
grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalmistir (p=0,001). Benzer sekilde native tiyol
seviyeleri de vaka grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde azalmistir (p=0,026). Bu sonuca gore;
brusella hastalarinda tiyol disiilfid homeostazi parametrelerinin serumda seviyelerinin diistiigii ve hastalarin
tanisinda ve hasta izleminde serumda total tiyol ve native tiyol degerinin 6l¢iilmesinin yararl olacagini
sOyleyebiliriz. Alt grup analizlerine baktigimizda; akut, subakut ve kronik gruplarda total tiyol ve native
tiyol seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica kiltir pozitif ve negatif gruplar
kiyaslandiginda da gruplarda total tiyol ve native tiyol seviyeleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
Kiiltiir tiremesi olan ve olmayan alt gruplarda bu molekiillerin tan1 ve takip agisindan olasi degerlerini
belirlemek agisindan total tiyol ve native tiyol’le yapilabilecek daha genis ¢apli caligmalara gereksinim
vardir. Calismamizda literatiirdeki bircok calismanm aksine suPAR diizeyleri vaka grubunda kontrol
grubuna gore anlaml bir sekilde diisiik oldugu saptanmigtir (p <0,001). Akut, subakut ve kronik klinik
formlar arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p=0,291). Alt grup analizinde de benzer sekilde, kiiltiir tiremesi
olan ve olmayan grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,247). Kiiltiir iremesi olan ve olmayan
grupta ve klinik formlar arasinda suPAR’1n klinik tan1 ve takipteki degerini saptamak agisindan, olasi daha
yiiksek sayida hasta, kontrol grubu ile yapilabilecek ve daha genis ¢apli ¢alismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Brusella, suPAR, Total Tiyol, Native Tiyol, Morbidite ve Mortalite Tayini.



ABSTRACT

ATAY, H, Use of Soluble Urokinase Plasminogen Activator and Thiol Disulfide Hemoastasis Levels
in the Follow-Up of Brucellosis Patients. Van Yiiziincii Yil University Faculty of Medicine,
Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Master Thesis. Van 2023.
Introduction and Aim: Brucellosis is a systemic zoonotic disease present worldwide. The disease is a
zoonosis that infects humans by consuming food obtained from animals such as cattle, sheep, goats, and
camels. Among the leading virulence factors of bacteria, adenine and guanine monophosphate systems,
which inhibit the assembly of phagolysosomes, myeloperoxidase secretion and TNF secretion, can be
shown. Superoxide dismutase enzyme detoxifies reactive oxygen intermediates. In the follow-up of the
disease, markers such as C-reactive Protein (CRP), procalcitonin, which are acute phase reactants, are used.
SUPAR level increases in inflammatory and infectious diseases. Thiol-disulfide balance plays an important
role in protection from oxidative stress, apoptosis, regulation of signal transduction and enzymatic
activities, and cellular communication mechanisms, and disturbances in this balance are thought to play a
role in the pathogenesis of many chronic inflammatory and degenerative diseases. In this study, our aim is
to determine SUPAR, total thiol and native thiol levels in categorized brucellosis patients and compare them
with markers such as procalcitonin and CRP; To investigate the determination of morbidity and its
diagnostic importance. In addition, we aim to have a prediction about the follow-up, treatment and
prognosis of the disease.

Materials and Method: After obtaining approval from the ethics committee of Yiiziincii Y1l University
Dursun Odabas Medical Center, 58 patients diagnosed with brucella and 30 healthy groups who met our
study criteria followed in the service or outpatient clinic were included in the study. The blood taken was
stored at -80 degrees to study SUPAR, total thiol and native thiol. The stored blood was then studied in the
biochemistry laboratory with the ELISA method and the results were noted.

Findings: The lymphocyte, platelet, monocytes, immunoglobulin A and procalcitonin values of the case
and control groups did not differ significantly (p>0.05). The supar, total thiol and native thiol values in the
case group were significantly lower than the control group (p<0.05). In addition, white blood cell,
neutrophil and hemoglobin values in the case group were significantly lower than the control group
(p<0.05). C-Reactive protein (CRP), sedimentation, ferritin, alanine aminotransferase (ALT) and aspartate
aminotransferase (AST) values were significantly higher in the case group than in the control group
(p<0.05). The procalcitonin value in the group with blood culture growth was significantly (p<0.05) higher
than the group without blood culture growth. CRP, ALT, AST values in the acute and subacute groups were
significantly (p< 0.05) higher than the chronic group.

Discussion and Conclusion: In our study, in patients with brucellosis; SUPAR, total thiol and native thiol
values were compared between case-control groups, clinical subgroups and culture positive-culture
negative groups. Similar to the literature studies, in our study; total thiol levels were significantly decreased
in the case group compared to the control group (p=0.001). Similarly, native thiol levels were significantly
decreased in the case group compared to the control group (p=0.026). According to this result; We can say
that the serum levels of thiol disulfide homeostasis parameters decrease in brucella patients and it will be
useful to measure the total thiol and native thiol values in the serum in the diagnosis and follow-up of the
patients. When we look at the subgroup analyzes; There was no significant difference between total thiol
and native thiol levels in acute, subacute and chronic groups. In addition, when culture positive and negative
groups were compared, no significant difference was found between total thiol and native thiol levels in the
groups. In order to determine the possible values of these molecules in terms of diagnosis and follow-up in
subgroups with and without culture growth, there is a need for more extensive studies that can be done with
total thiol and native thiol. In our study, contrary to many studies in the literature, SUPAR levels were found
to be significantly lower in the case group than in the control group (p <0.001). No significant difference
was observed between acute, subacute and chronic clinical forms (p=0,291). Similarly, no significant
difference was observed between the groups with and without culture growth in the subgroup analysis
(p=0.247). In order to determine the value of SUPAR in clinical diagnosis and follow-up, in the group with
and without culture growth and between clinical forms, larger studies with a possible higher number of
patients and control groups are needed.

Keywords: Brucella, suPAR, Total Tiyol, Native Tiyol, Determination of Morbidity and Mortality.
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1. GIRIS VE AMAC

Bruselloz diinya ¢apinda mevcut olan sistemik bir zoonotik hastaliktir. Hastalik
bazi sosyoekonomik duizeyi diisiik olan tilkelerde hala endemik olmaya devam etmektedir
ve esas olarak pastorize edilmemis siit tirlinlerinin tiikketilmesiyle bulagsmaktadir. Hastalik
Klinik olarak akut veya sinsi ilerlediginden yikic1 ekonomik kayiplara neden olur.
Gliniimiizde de yaygin olarak insanlar1 etkileyen en yaygin zoonozlardan biri olmaya
devam ediyor. Hastalik bir¢cok hastaligi taklit eder ve bu teshiste giigliiklere neden olur
(1). Dunyada yilda bildirilen yarim milyon insan bruselloz vakasi vardir. Bununla
birlikte, gergek insidansin yilda 5.000.000 ila 12.500.000 vaka arasinda oldugu tahmin
edilmektedir. Bir¢cok gelismis ve gelismekte olan {ilkede hayvan popiilasyonlar:
iizerindeki siirveyans verilerinin eksik oldugu bilinmektedir (2). Ozellikle endemik bir
bolgede hayvanlara temas oOykilst velveya mesleki maruziyet gibi risk faktorleri
varliginda ates, gece terlemesi, halsizlik ve artralji ile kendini gdsterir ve bu semptom
veya bulgularin varliginda brusellozdan siiphelenilmelidir. Ek semptomlar arasinda kilo
kaybi, artralji, bel agrisi, bas agrisi, bas donmesi, anoreksi, dispepsi, karm agrisi, oksiirtik

ve depresyon yer alir (3).

Klinik, asemptomatik enfeksiyondan 6liim ile sonuglanabilecek agir hastalik
tablosuna kadar degisebilir ve neredeyse her organi etkileyen bulgular izlenebilmektedir.
Bu nedenle bruselloz, birgok tip uzmaninin dahil oldugu ¢esitli klinik tablolarin ayirici
tanisinda siklikla yer almaktadir (4). Brusella tiirleri makrofajlar igerisinde yasayan,
hareketsiz, gram negatif fakultatif intraselltler bakterilerdir. Brusella turleri, immun
sistemin savunma elemanlar1 olan fagositer makrofajlar1 enfekte ettigi gibi diger fagositer
olmayan hcreleri de enfekte eder ve brusella bakterilerinin klasik virtilans faktorleri
yoktur. Brusella tiirleri konak savunmasindan kaginmak, konak hiicresine penetre olmak
ve intraselliiler isleyisi degistirmek i¢in farkli mekanizmalar kullanirlar ve sonrasinda
diger hiicreleri enfekte etmek tizere yayilirlar (5). Brusella turleri intraselltler bakteriler
olduklarindan, siklikla niiks goriilmektedir. Klinik olarak subklinik, akut, subakut veya
kronik enfeksiyon olarak seyreder ve klinik alt gruplarin dagilim oranlar1 tedavi
basarisizlig1 veya hiperendemisite ile degisebilmektedir (6). Hastaligin teshisinde pek ¢ok
zorluk mevcuttur ve bu durum tedavi igin de gegerlidir. Etkili antibiyoterapiye ragmen

brusellozda relaps oranlar1 %10’lara kadar ¢gikmaktadir. Relaps genelde tedavi bitiminden
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sonra 6 ay i¢inde gelismektedir. Yaban hayatinda ve tarim hayvanlarinda hastaligin
kontrolii veya yok edilmesi, insan popiilasyonlarinda hastaligin kontrolii i¢in bir 6n
kosuldur (2,7). Bruselloz tanisinda en yaygin kullanilan yontem standart tiip agliitinasyon
testidir. Hastaligin takibinde ise akut faz reaktanlarindan C-Reaktif Protein (CRP),
prokalsitonin gibi belirtegler kullanilmaktadir. SuPAR diizeyi enflamatuvar ve
enfeksiyoz hastaliklarda artar. Piiriilan menenjit, pndmokoksik pnémoni ve tiiberkiiloz
hastahfinda sagkalimi 6ngorebilir. HIV-1 (Human Immunodeficiency Virus-1)
enfeksiyonunun ilerlemis hastalik durumu ile suPAR seviyeleri arasmnda giiclii bir
korelasyon oldugu belirlenmistir (8). Tiyol-distlfid dengesi oksidatif stresten korunma,
apoptozis, sinyal iletimi ve enzimatik aktivitelerin diizenlenmesi ve hiicresel haberlesme
mekanizmalarinda 6nemli rol oynar ve bu dengedeki bozukluklarin birgok kronik

enflamatuvar ve dejeneratif hastaligin patogenezinde rol aldig1 diisiiniilmektedir (9).

Bu calismada amacimiz kategorilere ayrilmis bruselloz hastalarinda suPAR, total
tiyol ve native tiyol diizeylerini tespit etmek ve prokalsitonin ve CRP gibi belirtecler ile
karsilastirip; morbidite tayinini ve diagnostik 6nemlerini arastirmaktir. Ayrica takip,

tedavi ve hastaligin prognozu hakkinda 6ngoriiye sahip olmay1 amaclamaktayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanim

Bruselloz, ¢iftlik hayvanlarmi ve insanlar1 etkileyen ve ciddi ekonomik kayiplara
neden olan diinya ¢apindaki en yaygin zoonozlardan biridir. Brusella tirleri ylksek
bulastiriciliklari, insan ve hayvan saghigi tizerindeki etkileri nedeniyle ve biyolojik ajanlar
olarak smiflandirilmalari nedeniyle de ilgi odagidir (10). Endemik bdlgelerde ates,
halsizlik, terleme, artralji ile bagvuran hastalarda 6n planda diisiiniilmesi gereken
bruselloz; zor teshisi, niiks etme egilimi ve komplikasyonlari nedeniyle diinyadaki 6nemli

bir saglik sorunudur (11).

2.2. Tarihge

Bruselloz’a dair ilk kanitlar 2.4 ile 2.8 milyon yillik oldugu diisiiniilen bir
hominidde (Australopithecus africanus) iskelet lezyonlar1 ile gézlenmistir ve lomber 4.
ve 5. vertebralardaki litik lezyonlarin makroskobik, mikroskobik ve radyolojik
gorintmlerinin  brusellozun  tiim iskeletsel Ozellikleri ile uyumlu oldugu
disiiniilmektedir. Bruselloz tarihi, brusella tiirlerinin izolasyonuyla baglamamistir (12).
Brusella enfeksiyonlar1 i¢in ‘“Malta Hummas1”, “Akdeniz Hummas1”, “Kirim Atesi”,
“Ondulan Ates” ve “Bang hastalig1” gibi farkl isimler kullanilmaktadir. Hastalik, 1940

tarihinden giiniimiize “Bruselloz” ismi ile anilmustir.

Bruselloz hastaliginin ilk dogru tanimlanmasi1 1861°de bir hariciye hekimi olan
Marston tarafindan Malta adasindaki Ingiltere’li askerlerde “farkli bir ates nedeni”
saptanmasiyla yapildi. Etken ise, 25 yil sonra, cerrah olan David Bruce tarafindan 1886
ve 1887 yillar1 arasinda “Malta Hummas1” nedeniyle 6len hastalarin dalak pulpasindan
izole edilerek Micrococcus (daha sonra Brusella) melitensis olarak isimlendirilmistir.
1895 yilinda veteriner hekim olan Bang, sigirlarda diisige sebep olan bu bakterinin,
Bacillus abortus olarak adlandirdig: kiigiik bir basil oldugunu kanitladi. 1914°te Traum
oli dogan domuzlardan Bacterium abortus suis adini verdigi bakteriyi izole etti. 1953°te
Van Drimellen koyunlardan B. ovis’i; 1957°de Stoenner ve Lackman denek olarak

kullandig1 siganlardan B. neotomae’yi; 1968’de Carmichael ve Bruner denek olarak



kullanilan kopeklerden B. canis’i; 1994°te Ewalt ve Ross deniz canlilarindan B.
pinnipidiae ve B. cetaceae’yi izole etti. Yunus baliklart ve foklardan izole edilenler B.
pinnipidiae (daha sonra B. pinnipedialis), balinalardan izole edilenler B. cetaceae (daha
sonra B. ceti) olarak isimlendirildi. Daha sonra 2008 yilinda hayvanlardan B. microti
izole edilmistir (13). Ulkemizde insanlarda ilk bruselloz vakasi, 1915 yilinda Dr.
Hisamettin Kural ve Mahmut Sabit Akalin tarafindan bir askerde saptanmistir.
Sigirlardan ilk izolasyon 1931-1932 yillarinda, koyunlardan ilk izolasyon ise 1944 yilinda
yapild1. Insan ve hayvanlarda bruselloz tanisinda serolojik yontemlerin kullanimu ise, ilk
defa Said Bilal Golem tarafindan 1943 yilinda baslamistir. Ulkemizde B. abortus

enfeksiyonuna ait ilk insan vakasmim tanisinin 1932’de konuldugu bildirildi (14).

2.3. Epidemiyoloji ve Bulas Yollar

Bruselloz, brusella cinsi bakterilerin sebep oldugu, en sik goriilen zoonotik
(hayvanlardan insanlara bulasan ve hem hayvanlarda hem insanlarda benzer klinik
bulgularla seyreden hastalik) hastaliklarin baginda gelir. Hayvan temasi, tim olgularda
dogrudan ya da dolayli olarak mevcuttur. Ozellikle Portekiz, ispanya, Giiney Fransa,
Italya, Yunanistan, Tiirkiye ve Kuzey Afrika iilkelerinin yer aldig1 Akdeniz havzasi ile
Arap Yarimmadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da yiiksek oranda
gorulmektedir, bununla birlikte diinyanin her bolgesinde de goriilebilmektedir. TUm
diinyada her y1l yarim milyon insidans1 oldugu tahmin edilmektedir. ingiliz adas1, Kuzey
Avrupa tilkelerinin pek ¢ogunda, Avustralya gibi bir¢ok kita tilkesinde, Yeni Zellanda ve
Kanada’da brusellozun eradikasyonu saglanabilmistir. Tiirkiye’de Saglik Bakanligi
verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu sayis1 (0.1/100 000), 2004 yilinda
ise 18 408 olgu sayist olarak bildirilmistir (25.65/100 000). Bu artisin hastalik
prevalansindaki gercek artistan ¢ok, giderek artan bildirimler ve tan1 koyma oranlaridaki
artisgtan kaynaklandigi da diisiiniilmektedir. Hastaligin en fazla goriildiigii bolgemiz
Giineydogu Anadolu Bolgesi iken, en az goriildiigii bolgemiz Karadeniz Boélgesidir (15).
Dinya uzerinde hastaligin dagilimi ve bir yil igindeki yeni olgularin gosterildigi bruselloz
insidans haritas1 Sekil 1°de goriilmektedir. Koyu renkle gosterilen bolgelerde bruselloz
insidans1 yiiksektir, endemik olmayan bolgeler agik renkle gosterilmistir. Ulkemiz
insidansin 50-500 arasinda gosterildigi endemik gruptadir. Bu sekil Pappas ve ark.’nmn

yaptig1 ¢alismadan almmistir (16).
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Figure 1: Worldwide incidence of human brucellosis

Sekil 1. Bruselloz Insidansmin Diinya Uzerindeki Dagilim1

Bruselloz ulkemiz gibi bircok gelismekte olan iilkede ve 6zellikle Orta Anadolu
bolgesinde 6nemli bir halk saglig1 sorunudur ancak eradikasyon programlar1 sayesinde
Orta Anadolu'da bruselloz seroprevalansi azalmaktadir. TUrkiye'de bruselloz
seroprevalansi %2 ile %6 arasindadir. Baz1 yiiksek riskli gruplarda ise bu oran %12,5'a
kadar artabilmektedir. Ulkemizdeki bruselloz vakalarinmn cogunu B. melitensis
olusturmaktadur ve dini nedenlerle domuz yetistiriciligi yaygin olmadigi igin B. suis vaka
sayist olduk¢a azdwr (17). Tlrkiye hastalik agisindan endemik bdlgeler arasindadir.
Brusellozun belirli bir bélge icin endemik hale gelmesi, o bolgedeki hayvancilik
faaliyetleri ile yakin baglantihidir. Ulkemizde 6zellikle Ankara gevresindeki, Konya
cevresindeki, Giineydogu Anadolu bdlgesinin Diyarbakir ve Sanlwurfa sehirlerindeki
hayvanlarda sik goriiliir. Hastalik bildirimlerinin diisiik olmasi ve planli alan
caligmalarinin yetersizligi nedeniyle, brusellozun iilkemizdeki yillik insidansi degisiklik
gOstermektedir  (18). Saglik Bakanhigi’'nin (lkemizdeki zoonotik enfeksiyon
hastaliklarinin 2008-2017 yillar1 arasindaki bruselloz vaka sayilarinin yillara gore
dagilimi, morbidite, mortalite hizlar1 ve 6liim sayilar1 Tablo 1°’de sunulmustur. Artan
niifusa oranla yillara gére vaka sayis1 diismekte ancak son 2 yilda hafif artiglar goze
carpmaktadir. Bruselloz hastaligi morbidite hiz1 yillara gore azalmaktadir. Bruselloz
hastaligina bagli 6liim sadece 2008 yihinda bildirilmistir. Ulkemizdeki yeni vaka
oranlarmin incelendigi bruselloz insidans haritas1 Sekil 2°de gosterilmektedir. Ulkemizde
insidansin yogun oldugu bdlgeler Dogu ve Gilineydogu bolgelerimizdir. Sirasi ile Kars,

Igdir, Hakkari, Bitlis ve Van en yiksek insidansa sahip illerimiz olarak goze



carpmaktadir. Insidansm en az oldugu bdlge ise Karadeniz bolgesidir. Bu veriler Halk

Saglig1 Genel Miidiirliigii’niin bruselloz istatistik verilerinden alinmistir (19).

Tablo 1. Bruselloz Vaka ve Oliim Sayilar1, Morbidite, Mortalite Hizlar1,2008-2017

Yillar Nfus Vaka sayist Morbidite hizi  Oliim sayisi Mortalite hiz1
2008 71.517.100 9818 13,73 1 0,01
2009 72.561.312 93.85 12,93 0 0,00
2010 73.722.988 7703 10,45 0 0,00
2011 74.724.269 7177 9,60 0 0,00
2012 75.627.384 6759 8,94 0 0,00
2013 76.667.864 7225 9,42 0 0,00
2014 77.695.904 4475 5,76 0 0,00
2015 78.741.053 4173 5.30 0 0,00
2016 79.814.871 5148 6,45 0 0,00
2017 80.810.525 6457 7,99 0 0,00

u Halk Saghg: Genel Midiirligi

Bruselloz insidans Haritasi, Turkiye, 2017

Sekil 2. Bruselloz Insidans Haritasi, Tiirkiye, 2017

Brusella bakterisi; genellikle hayvanlarla dogrudan temas yoluyla veya
kontamine gidalarin tiiketilmesiyle, insanlar1 enfekte eder. Nadir de olsa insandan insana
bulasma, kan nakli ve kemik iligi naklinden sonra dogrulanmustir. Bruse//a'nin anneden
bebege bulasma sekli heniiz net olarak agiklanamamustir ve neonatal bruselloz nadirdir.
Az sayida perinatal bruselloz vakasit bildirilmis olmasma ragmen, gebelik
sirasinda brusella enfeksiyonunun anne ve bebegin morbiditesi tizerindeki etkileri hentiz
net degildir (20). Brusella bakteri tirleri, 60°C'de 10 dakika isitilarak ortamdan
uzaklastirilir, etanol ve iyodoforlar ile dezenfekte edilebilirler. Etken ile kontamine olmus
siitten elde edilen triinler ¢ok sayida canli bakteri mikroorganizmasi barmdirir ve insanlar
icin biyilk bir bulas kaynagidir. idrarda yaklasik 1 hafta, su veya toprakta 70 gn, abort
edilen fetuslerde 11 hafta, yogurtta yaklasik bir hafta canli kalabilirler (21). Bruselloz
hastaligi, Onceleri aslinda bir meslek hastaligi olarak goriilmekteydi. Hijyen icin gerekli
olan kosullarin saglanamadig1 gelismekte olan iilkelerde, toplumun biiyiik ¢ogunlugunu

etkisi altinda birakmasindan dolay1 mesleki hastalik tanimlamasindan uzaklasilmistir.
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Sonrasinda genis kitleleri etkileyen bir enfeksiyon hastaligi haline gelmistir (22).
Bruselloz veterinerler, ciftciler, mezbahane iscileri ve laboratuvar ¢alisanlari igin meslek
hastaligidir. Laboratuvar kaynakli bruselloz, 6zellikle hastaligin endemik oldugu ve
laboratuvar ¢caligmalarinda uygun biyogiivenlik 6nlemlerinin alinmadigi tilkelerde 6nemli
bir problem olarak kabul edilir. Diinya Saglik Orgiiti, brusella risk grubunu I11 (iig) olarak
belirlemistir. Bu da laboratuvar ortaminda bakteriye maruz kalanlar igin riskin ¢ok ytiksek
oldugu anlamini1 tagimaktadir. %2 insidans ile laboratuvar salginlari da bildirilmistir.
Tirkiye’de yapilan bir ¢calismada laboratuvar kaynakli bruselloz insidansi, risk altindaki
saglik personelinde %18, her ¢alisma yili basina %8 olarak belirlenmistir. Laboratuvar
calisanlarina bulasma; dogrudan temas, kesici delici alet yaralanmalar1 sonucu
inokilasyon, gbz, agiz ve buruna enfekte Orneklerin sigramasi sonucu deri ve
mukozalarin kontaminasyonu ve inhalasyon yolu ile olmaktadir. Kontamine materyale
maruziyet sonrasi bruselloz gelisme orani, bulasin sekline ve enfekte materyaldeki bakteri

miktara gore degismekle birlikte %30-100 olarak bildirilmistir (23).

B. melitensis, insan brusellozunun diinya genelinde en sik bildirilen etkenidir.
Koyun ve keciler bakterinin asil rezervuarlaridir ancak bazi bolgelerde develer de
hastaligin énemli rezervuarlari olabilir. Koyun ve keci gibi kiiglikbas hayvanciligin ve
sigir gibi biiyiik bas hayvanciligin beraber yapildig1 bolgelerde B. melitensis bulastan
sorumlu olabilmektedir. Brusella spp. laboratuvarla iligkili en sik bildirilen bakteriyel
enfeksiyondur (7,24). B. abortus daha sik olarak sigirlarda bulunmasina ragmen, bazi
bolgelerde rezervuar hayvanlari buffalo, ¢akal ve sirtlan olabilmektedir. B. melitensis ile
olusan enfeksiyonlar, B. abortus ile olusan enfeksiyonlara oranla klinik olarak daha ciddi

olma egilimindedir (25).
2.3. Bakteriyolojik Ozellikler

2.3.1. Bakterinin ozellikleri

Brusella tlrleri; Agrobacterium, Rickettsia, Rhodabacterium ve Rhizobum’a
benzer sekilde (bunlarla filogenetik iliskisi de gosterilmistir) Proteobacterium’larin a-2
alt ailesinde grubunda smiflandirilan canlilardir. Brusella tiirleri patojenik yapilar1 ve

konak secimine gore B. abortus, B. melitensis, B. suis, B. canis, B. ovis, B. neotomae



olmak Uzere alt1 tirde smiflandirilirlar. Bu smiflandirma patojenite ve konakgi
tercihindeki degisikliklere gore yapilmaktadir (26). Brusella bakterisi baslangicta
makrofajlar olmak Uzere, fagositlerde ¢ogalabilen bir bakteri olarak tanimlanmuistir.
Brusella hem profesyonel hem de profesyonel olmayan fagositik hiicreleri, solunum
dokusu, noronlar, olmak iizere epitel hiicreleri enfekte etme yetenegine sahiptir. Ancak,
bu fakiiltatif hiicre i¢i patojenlerin konakc¢i hiicrelerle nasil etkilesime girdiginin

ayrintilart heniiz tam olarak belirlenememistir (27).

Brusellozda hiicre yuzeyindeki lipopolisakkarit, ana virulans faktori olarak kabul
edilmektedir. Son yillarda yapilan yapisal ¢alismalar, B. suis ve B. abortus'tan izole edilen
cekirdek oligosakkaritte ve bu lipopolisakaritin O-antijeninde lipid A yapisini
belirlenmesine olanak saglamistir. B. melitensis, insanlar1 enfekte ettigi bilinen ve en sik
tespit edilen brusella bakteri alt turudir. Bu tir, viriilansi en yiiksek tiir olup siddetli akut
hastalikla baglantilidir. Organizma genellikle koyun ve kegileri enfekte eder ancak
bakterinin kopek, sigir ve deve gibi diger memelileri de konak olarak kullanma olasilig
vardir. Ortadogu (lkelerinde, son zamanlarda sigir gibi biiyiikbas hayvanlarda B.
melitensis, en sik tlr olarak tespit edilmeye baslanmistir. B. abortus alt turd, insanlari
enfekte etme 6zelligi cok az olmasina ragmen, enfeksiyonun hala en sik nedenidir. B.
melitensis ve B. suis’e bagh enfeksiyona kiyasla klinik siddeti daha azdir. B. abortus’un
asil kaynag1 sigirlardir. B. suis enfeksiyonlarmin sikligi, B. melitensis ve B. abortus’a
kiyasla daha nadirdir. Brusella’nin kaynak noktasi ve patojenitesi biyovarlarina gore
farkliliklar icerir. Biyovar 1, 2 domuzlar ile iliskilidir, biyovar 2 ayrica tavsanlarla
baglantili bulunmustur. Biyovar 2’nin diger biyovarlara gore patojenitesi daha azdir.
Biyovar 1 ve 3’iin ise yaptiklar1 hastalik tablosu daha siddetlidir. Nadiren insanlarda
hastalik olusturan biyovar 4, Alaska ve kuzey Rusya’da geyikler ile baglantili
bulunmustur. Insanlarda hastalik olusturmadigi kabul edilen biyovar ise, biyovar 5tir. B.
canis, Ozellikle kopeklerin yaygin enfeksiyonundan sorumludur ve insanlarda genelde
enfeksiyon yapmaz (7,28). B. melitensis, B. abortus, B. suis, B. canis suslarin1 ayiran
ozellikler Tablo 2°de verilmistir (23).



Tablo 2. insanda Enfeksiyon Yapan Brusella Suslarini Ayiran Ozellikler

Test B. abortus B. melitensis B. suis B. canis
Bazik fuksin direncli direncli duyarli duyarli
Tiyonin duyarh direncli direncli direncli
Ure hidrolizi >90 dk >90 dk <90dk <90 dk
H2S olugumu 2-5gln yok 1-6 gin yok
Tb faji ile lizis var yok yok yok

CO2 gereksinimi +/- - - -

Not: Bu tablo Willke Topgu A, Séyletir G, Doganay M,Eds. infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi
kitabindan alinmistir (23).

2.4.2. Mikrobiyolojik 6zellikler

Brusella turleri; gram negatif bakterilerdir. Bu bakteriler, fagositik htcreler iginde
son konak olarak insanda ¢ogalabilen, fakiiltatif hiicre i¢i kokobasillerdir. Konag1 enfekte
ettikten sonra, bu patojen retikiiloendotelyal sistemin htcrelerinin igine sekestre olur.
Hiicre lizozomlarinda bozulmayi ve 6ldiirtilmeyi 6nlemek icin hiicre i¢i trafigi degistirir.
Hicre i¢i ortami uzun siireli hayatta kalma ve replikasyona izin verecek sekilde modiile
eder. Sinyallesme, gen regiilasyonu ve transmembran tagimada yer alan bakteri ve
proteinleri kaplayan lipopolisakkarit yapisi, brusella viriilansinda goérev alan 6nemli bir
faktordir (29). Ureme icin gerekli olan enerji aminoasitlerle karbonhidratlardan elde
edilir ve gerekli metabolizma oksidatif enerjidir. Ozellikle ilk tireme icin; tiamin, biotin,

nikotinamid ve pantotenik asit iceren kompleks besiyerlerine gereksinim vardir (30).

Eritriol; kecilerin, ineklerin ve domuzlarin plasentalarinda yer alir, abortusa yol
acar. Bu molekil brusella tarafindan kullanilan dort karbonlu bir sekerdir ve ayrica
eritritoliin bakteri viriilansinda 6nemli bir rolii oldugu tahmin edilmektedir (31). Rough
tipi suslar, hiicrelere daha fazla baglanmasina ragmen viriilanslar1 genelde daha diisiiktdr.
B. canis ve B. ovis tirleri konagin immiiniitesine daha duyarlidir ve dogal R formunda
bulunurlar. Diger patojenik bakterilerin aksine, brusella organizmalarinda; tanimlanmis
ekzotoksin, kapsul, fimbria, flagella, plazmitler, lizojenik fajlar, direncli formlar,
antijenik varyasyon veya endotoksik lipopolisakarit (LPS) gibi hi¢bir klasik virtlans
faktord yoktur (32).



2.4.2.1. Kultar ozellikleri

Brusellozun tanisinda kesin tani yontemi kiiltiir olarak kabul edilir. Bruselloz
semptomlar1 ile bagvuran olgularda, ates eslik edip etmemesine bakilmaksizm en az iKi
set kan kiiltiiri alinmas1 gerekmektedir. Dogru tani igin; hastaligin demografik ve
epidemiyolojik 6zelliklerinin yani sira semptomlarin varligi, serolojik testlerin sonuglar1
ve mikroorganizmanin kan ve/veya kemik iliginden izolasyonundan faydalanilabilir.
Literatiirde yayinlanan birgok bruselloz olgusunda tani i¢in Standart Tup Aglitinasyon
(STA) test sonucu ve Brusella spp. kilturlerinde treme, beraber kullanilmistir. Kan
kalturinde Greme genelde 7-21 giin arasinda sonuglanir ancak %2 hastada 27 giinden
sonra kan kaltir Gremesi tespit edilebilir. Bakteri tirlerinin Uretilmesi igin tam otomatize
kan kiiltiir sistemlerinden faydalanilmaktadir. Bakteri iireme sinyalinin gelme siiresi, kan
numuneleri i¢in 120 saat, kemik iligi numuneleri i¢in yaklasik 168 saat civaridir (7,33).
Kan kiiltiir pozitifligi brusellozda genel olarak %53-90 arasinda degismektedir. Bilinen
geleneksel kiltir yontemlerinde genellikle kan kiiltiirii pozitifligini bekleme siiresi 1
haftadir. Bu durum bruselloz i¢in dnerilmez. Inkiibasyon siiresi bazen uzun olabildigi icin

4 hafta beklenmesi dnerilir (34).

2.4.2.2. Genetik

Brusella suslar1 iki kromozoma sahiptir ancak replikasyon orijinlerinin yeri
bilinmemektedir. Brusella suslart; rrnA lokusunun  diger iki lokustan
biriyle rekombinasyonu yoluyla, biovar 3'linkiyle iliskili tek kromozomlu bir atadan
geliyorsa, orijinal oriC biiyiik kromozomda kalmistir denilebilir ve sonug olarak yeni bir
replikasyon orijinininden bahsedilebilir (35). DNA hibridizasyon teknigi, tir igindeki
biyovarlar veya belirli bir biyovar i¢indeki suslar arasindaki farklar sabit olmadigindan
epidemiyolojik ¢alismalarda brusella turlerini birbirinden ayirt etmede yeterli degildir, bu
yuzden elektroforetik analiz ve restriksiyon endonikleaz analizi yéntemleri

gelistirilmistir ve bu yontemler tiir ayrimi amaciyla kullanilmaktadir (36).
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2.4.2.3. Antijenik yap1

Brusella bakterilerinin ultrasantrifugasyon ya da dondurma-gozme ile
hidrolizinden sonra, ortaya ¢ikan bilesimin filtrasyonu sonrasi ayristirilan {ist stvi kisim,
bagisilik agisindan duyarli serum kisim imminelektroforez etkisine alindiginda, yaklasik
yirmi adet antijen-antikor tepkimesinin mevcudiyeti s6z konusu olur. Degisik suslar ile
kiyaslama yapilan c¢alismalarda, bazi brusella antijenlerinin bdtun tiplerde mevcut
oldugu, tiirler arasinda ‘S’ tipi iceren ve icermeyen somatik tip lipopolisakkarit (LPS)
antijenlerinin 6nemli degiskenlik igerdigi ortaya ¢ikmustir. Brusella’nin katmanlarina
bakacak olursak; dis zarda fosfolipid-LPS-proteinleri, daha icerde sert peptidoglikan
iceren kisim ve en igte sitoplazma membran1 mevcuttur. Bazi tiirlerde yiizeyde L zarf
antijeni vardir. L zarf B. abortus tiirtinde siklikla bulunur. Bu zarf, bakterinin immdin etkili
serumlarla aglitinasyonunun 6niine gegmektedir. Yiiz derece sicaklikta 30 dakika 1s1 ile
islem yapildiginda 6zelligini kaybeder. Diger gram olumsuz bakterilerde oldugu gibi
peptidoglikan tabakasinin adjuvan gorevi vardir ve konak savunma sistemleri yanitinda
onemli rolii vardir. S-LPS yapisi; agliitinasyon reaksiyonlari, kompleman birlesmesi
reaksiyonlar1 ve Rose-Bengal (RB) testinin pozitiflesmesinde goérevli en Onemli
antijendir. NH ve poly B haptenleri de immundifiizyon testlerinde hastalikli hayvanlar ile

astlanmiglar1 birbirinden ayirmada 6énemlidir (37).

2.4.2.4. Antibiyotik duyarhhg: ve direng

Tanis1 konulmus tiim brusella suslarma Antimikrobiyal Direng Testi (AMDT)
yapilmasina gerek yoktur. Ancak biyoterdrizm riski varsa, mortalite ile sonuclanabilecek
ciddi klinik tablolar ve niks distinildiigiinde Antimikrobiyal Diren¢ Testleri’nin
uygulanmas: gerekir. Bu amagla Minimum Inhibitsr Konsantrasyonu (MiK)
seviyelerinin  belirlenmesi icin, Mikrodilisyon veya Epsilometer testlerinden
faydalanilabilir (38). Canli zayiflatilmis Rev-1 asisi, koyun ve kegilerde bruselloz igin
tiretilmis mevcut en iyi as1 olarak kabul edilir ve bu as1 susunun streptomisine direncinin,
rpsL gen bdlgesinde bulunan 91. kodondaki (kodon 91: CCG yerine CTG) mutasyondan
kaynaklandigi saptanmugtir (39).
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2.5. Patogenez, immiinite

2.5.1. Patogenez

Brusella turleri, kendine 0zgi mekanizmalarla hayatta kalma &zelligine sahip
makrofajlarin iginde yasayan fakiiltatif intrasellller bakterilerdir. Konagm immiin
sisteminden kacgis1; makrofaj apoptozunun 6nlenmesi, Thl'e 6zgii bagisiklik yanitinin
baskilanmasi ve Timor Nekroz Faktor- o (TNF-o) tiretiminin bloke edilmesi gibi
mekanizmalarla olur. Onde gelen viriilans faktorleri arasinda hiicre membran yiizeyindeki
lipopolisakkarit yapisi, VirB tip IV sekresyon sistemi (T4SS), ve siklik B-1,2 glukan
sistemi gosterilebilir. Ayrica bakterinin diger viriilans faktorleri de; fagolizozomlarin
birlesmesini, miyeloperoksidaz salmimimi ve TNF salinimini engelleyen adenin ve
guanin monofosfat sistemleridir. Superoksit dismutaz enzimi, reaktif oksijen ara
maddelerinin detoksifiyonunu saglar. Ureaz enzimi ise, mideden gecerken B. abortus ve
B. suis'i mide asidinden koruma gorevini ustlenir (13). Enfeksiyonun ilk asamalarinda,
brusella bakterileri hiicrelerin erken fagositik kompartmanlarini hedef alir, buna karsilik
konak hiicresi ise, ge¢ endozomu meydana getirir. Ge¢ endozomun olusmasi ile lizozom
ve fagolizozom yapilar1 da olusur. Fagositik olmayan hiicrelerde, brusella bakterileri,
cogunlukla otofajik yolak ile Endoplazmik Retikuluma (ER) yOnlenir. Bu asamada,
brusella bakterileri, tip-1 transmembran glikoproteini olan lizozom ile iliskili membran
proteini 1 (LAMP-1) Uzerinden ER ile bir araya gelir. Boylece brusella bakterileri
fagozomdan korunmus olur ve ER iginde hicresel fonksiyonlara etki etmeden
cogalabilirler (40). Brusella spp bakteri tlrlerinde toksin, fimbria ve kapsul gibi virtlans
faktorleri mevcut degildir. Bu organizmalar; konak¢1 savunma sisteminden korunmak,
konak hicresine penetrasyon, lizozomal sindirimden kurtulmak, uzun siire hiicre igcinde
yasayip, replikasyona izin vermek ve hicre i¢i ortami degistirmek igin farkli
mekanizmalara sahiptirler. Bakteriyel gen ekspresyonunu diizenlemek icin protein
fosforilasyonu yoluyla etki eden BvrR/BvrS sisteminin, hicreye tutunma ve
penetrasyonunda 6nemli faktorlerden biri oldugu bilinmektedir. BvrR/BvrS sistemi,
Omp25 (Omp3a olarak da bilinir) ve Omp22 (Omp3b) dahil olmak iizere ¢esitli hiicre
ylzeyi protein ekspresyonunu saglar. Degistirilmis yiizey proteini ekspresyonunun,
bakterinin lizozomal yoldan kacarken konak¢i hiicrelere baglanmasina ve hiicre

penetrasyonuna izin verdigi sanilmaktadir. Lipopolisakkarid (LPS) yapisi; sadece O-
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zincirinin etkisiyle degil, ayn1 zamanda g¢ekirdeginin ve lipid A'nin yapisi sayesinde de
antimikrobiyal saldirilardan koruyan bir kalkan goérevi iistlenir. Bakterinin PAMP'lar,
bakteriyi immiinreseptor taninmadan saklayarak, konakg¢iy1 bir patojenin varligina karsi
uyaran tehlike sinyallerinin bozulmasima sebep olur. LPS tarafindan indiiklenen diistik
endotoksik aktivitelerinin, brusella'nin hiicre i¢i hayatta kalmasinda rol oynayan bir faktor
olabilecegi diisiiniilmektedir. Brusella’nin kroniklesmesi ve konak hiicrede kaliciligi bu
sekilde aciklanabilir. Bu sebeple lipopolisakkrid yapilar1 gelecekteki asilar i¢in hedef
secilebilecek viriilans faktorleridir (29,41). Omp25 yapisini hedefleyen loop-mediated
isothermal amplification (LAMP) teknigi kullanilarak yapilan brusella tahlili, duyarhilik
ve giivenirlik olarak PCR teknigine gore 10 kat daha duyarli bulunmustur ve brusellozun
hizli tespitinde kullanilabilir (42). Biyokimyasal ve genetik yaklasimlar heniiz birkag yeni
virtlans faktoru belirlemistir. Tam bir genomun, brusella'nin biyolojisinin anlasiimasinda
etkili bir destek olacagi diisiiniilmektedir. Brusella'nin metabolik yeteneginin tam bir
resmi; yeni taramalardaki (16M genomunun 3,25 milyon baz ¢iftli DNA sekansi
hipotezleri gibi) genlerin virlilanstaki roliinii anlamamiza yardimci olacak ve yeni
antibiyotikler icin yeni hedefler belirlememize yardimci olacaktir. Benzer sekilde, DNA

asilarinda rasyonel as1 tasarimi igin olas1 yeni hedefler belirlenecektir (43).

2.5.2. immiinite

Brusellozda humoral tip immiiniitede cevap olarak Immiinglobiilin M (IgM),
Immiingliibiilin G (1gG) ve Immiinglobiilin A (IgA) tipi antikorlar mevcuttur. Akut
infeksiyonda 6nce IgM sinifi antikorlar olusur. {1k haftada olusan antikorlar bu tiptir. 1gG
ve IgA tipi antikorlar, Coombs'lu 6l¢tiimlerde titreleri dGnemli immtnoglobulinler olarak
bilinirler. 1gG tipi antikorlar hastaligin 14. giiniinden itibaren yukselirler. 1gG antikor
titresinin yiiksek kalmasi veya tekrar artmasi relapsi diisiindiiriir (44). Brusella'ya karsi
gosterilen tipik konak bagisikligi, diger hiicre i¢i bakterilerde oldugu gibi Th-1'e bagl bir
hiicresel bagisiklik 6rnegidir. CD4 ve CDS8 T hiicreleri gibi aktive edilmis T hiicreleri, Th-
1-tipi sitokinleri IFN-y salimimimi baglatirlar. IL-12 sitokini, enfeksiyonun erken
evrelerinde Brusella bagisikliginda yer alan ¢ok Onemli dogal bagisiklik
bilesenidir. Bagisiklik bilesenlerinin yoklugunun IRF-1 (Interferon diizenleyici faktor-1)

duyarliligma katkida bulunabilecegi sanilmaktadir. IFN-y, Brusella enfeksiyonunu
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kontrol eden anahtar sitokin olma gorevini listlenmektedir. Bu sitokinin g¢esitli islevlerini

Interferon Diizenleyici Faktorler (IRF'ler) diizenler (45).

2.6. Klinik Belirti ve Bulgular

Bruselloz, viicuttaki tiim organ ve sistemleri etkileyebilir. Onemli bir taklitgi
olarak kabul edilir. Asemptomatik tablodan 6liimciil tabloya kadar uzanan, genis klinik
spektrumlari olan sistemik bir enfeksiyon hastaligidir. Farkli brusella turlerinin klinik
prezentasyonlar1 degismekle birlikte; B. melitensis, B. abortus'a gore daha akut klinik
tablolarla karsimiza ¢ikar (46). Brusellozun inklbasyon siresi genelde 1-3 hafta olup
semptomlar genellikle spesifik degildir. Klasik formlar1 akut, subakut, kronik ve
subklinik formlar olmakla birlikte, bazi arastirmalarda metabruselloz ve brusella alerjisi
kavramlarin1 da tanimlanmustir (7,47). Bruselloz viicutta ates, bas agrisi, bel agrisi,
istahsizlik, huzursuzluk ve terleme gibi spesifik olmayan semptomlar ile etkisini gosterir.
Akut bir sekilde baslayabilecegi gibi sinsi sekilde de baslayabilir ve 2-4 hafta icinde
etkisini gosterir. Ondiilan ates paterni genelde tedavisi gecikmis hastalarda ortaya ¢ikan
bir durumdur. Semptomlarin agirhigindan bagimsiz bir sekilde depresyon gozlenebilir,
bazi hastalarda agiz kokusu degisikligi ve kotii kokulu terleme de gozlenebilir. Genelde
hastalarda splenomegali (%51), osteoartikiler tutulum (%42), servikal lenfadenit (%31),
hepatomegali (%25) gibi bulgular tespit edilmekte ve bu bulgular bdlgelere gore
degiskenlik gosterebilmektedir (48). Tiim organlar1 tutabilmekle birlikte, genis klinik
prezentasyonlara sebep olabilmektedir. Bu sebeple, tuberkiloz ve sifiliz gibi blyuk
taklitcilerden (great imitator) biri olarak kabul edilmektedir (4, 29,48). Brusella'nin
laboratuvar tespiti ve tir ayrimi, biiylik Olgiide kiiltiirde {iretme ve fenotipik
karakterizasyonu ile yapilmaktadir. Bu siire¢ uzun ve yogun emek gerektir. Bu sebeple,
yiiksek oranda laboratuvar kaynakli enfeksiyon riski de olusmaktadir. Brusella tanisi icin
birincil tarama testi olarak gram boyama, oksidaz ve Ureaz testi yapilmalidir. Ayrica olasi
brusella izolatlarmm dogrulanmasi i¢in PCR testi giivenilir olarak kullanilabilmektedir

(49).
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2.6.1. Subklinik form

Bazi hastalarda genellikle yapilabilecek kan testleri ile teshis edilen hafif bir klinik
tablo olusur. Hafif bruselloz yayginligi fazladir, subklinik enfeksiyonun Kklinik
enfeksiyona orani 1:1 ila 12:1 gibi genis bir aralikta gézlenmektedir. Kronik bruselloz
vakalarinin biiyiik bir kismi; ya ilk atagin eksik tedavisinden ya da kemik, karaciger ya

da dalaktaki fokal siipiiratif hastalik tablolarinin agirligindan kaynaklanmaktadir (50).

2.6.2. Akut form

Akut bruselloz; ates, bas agrilari, kaslar1 ve eklemleri tutan agr1 (genelde vakalarin
%60'), sicak basmasi, erkeklerde testis agrisi, ince ras (vakalarm %5'ine kadar
goriilebilir) ile karakterize hastalik tablosudur. Ayrica gastrointestinal sistemde gézlenen
karin agrisi, ishal, mide bulantisi, kusma, kabizlik, istahsizlik da bu formda goriilebilecek
tablolardir. Akut faz Olimle, iyilesmeyle, subakut veya kronik bir forma gegisle
neticelenebilir. Brusella tim formlarda genel olarak olgularin yaklasik beste birinde kan
kalturunde izole edilebilir (47,51).

2.6.3. Subakut form

Genellikle uygunsuz tekli veya yanlis kombinasyonlu tedavi alan olgularda
gozlenir. Bazen de bruselloz, subakut form baslangi¢cli olabilir. Klinik tablo degisken
olup, hasta hafif sikayetler ile bagvurabilir ve klinik tablo lokalize kalabilir. Sebebi

bilinmeyen ates olgularinda unutulmamasi gereken bir klinik tablodur (52).

2.6.4. Kronik form

Hastalik semptomlar1 1 yildan fazla devam ettiginde kronik bruselloz
smiflandirmast  yapilir. Osteoartikiiler sistem tutulumlari, karaciger hasarlari,
splenomegali ve renal semptomlar hastaligin bu evresinde g6zlenebilir. Tedavi icin
secilmis giivenilir antibiyoterapi sarttir (53). Kronik seyirli vakalarin yaklasik %80-90’1
semptom gostermez ve bu ylizden tan1 koymak oldukga zordur. Bu hastalar spesifik
olamayan semptomlar1 yiiziinden ilerleyen muayeneleri esnasinda anormal bulgular tespit

edildiginde ve bunlarin sebepleri arastirildiginda ortaya ¢ikarlar. Hasta basvurusunda
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onde gelen semptomlar genelde halsizlik, yorgunluk, kizginlik, uyku problemleri,
emosyonel labilite ve bas agris1 gibi kronik seyirli semptomlardir. Ates hastalarin

yaklagik dortte birinde bazen de yarisinda goriiliir (54).

2.6.5. Relaps ve reenfeksiyon

Tedavi bitiminden sonra semptomlarin yeniden ortaya ¢ikmasi veya yeni kan
kiiltiirti iremeleri niiks olarak tanimlanmistir. Hastalik tablosundan genelde 3-6 ay sonra
ortaya cikar. Brusella tiirlerinin hiicre i¢i makrofajlar icinde hayatta kalmasi, hem
hastaligin dalgali seyrinin hem de niiks etme egiliminin asil sebebidir. Tedavide belirgin
hiicre i¢1 aktiviteye sahip sinerjik kombinasyonlarin kullanilmasi niiks oranini biiyiik
oranda etkilemektedir. Bunlara ragmen, ayni tedaviden sonra neden bazi hastalarin niiks
edip bazilarmin niiks etmedigini belirleyen etkenler heniiz tam olarak belirlenememistir.
Antibiyoterapi durdurulduktan birkag¢ ay sonra tekrar sikayetlerin gorilmesi relaps (nuks)
ya da reenfeksiyonla iliskilidir. Relaps hastalarin yaklagik %5’inde ortaya ¢ikar. Ortaya
¢ikmasi genelde viriilan bir enfeksiyon veya travmatik bir olaydan sonra olur. Hastalarda
gelisebilecek niiksiin diger bir sebebi ise, brusellanin granilomlarda ve supdratif
odaklarda mevcut olmasidir (23,55).

2.7. Komplikasyonlar

Brusellozun akut kliniginde komplikasyon oran1 %1-30 civarinda seyretmektedir
ve hastalik her sistemi etkileyip lokalize klinikle karsimiza gelebilir. Ornegin (irogenital
sistemi etkilenmis olgularin ¢ogu orsit klinigi ile bagvurur ancak, testis apsesi ve
prostatitte de etken bruselloz olabilir. Hatta endemik bdlgelerde testis kitlesinin bile
sebebi olarak arastirilmalidir. Tedaviye erken baslanan olgularda komplikasyon yiizde
birden azdir ancak iki ay tedavide gecikilen hastalarda bu yiizde olduk¢a fazladir (54,56).
Bruselloz tiim organlari etkileyebileceginden olusan klinik, hastaliga spesifik degildir.
Olas1 komplikasyonlar1 arasinda iskelet, kardiyovaskiiler, pulmoner, abdominal,
genitolriner, merkezi sinir sistemi, hematolojik ve kutan6z komplikasyonlar
gosterilebilir (57).
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2.7.1. iskelet ve kas tutulumu

Kemik eklem tutulumu hastalarin yaklasik %?20-85'inde gorulir. Bazi
caligmalarda %58.8 ile %79.5 arasinda osteoartikiler tutulum oranlar1 saptanmustir, ancak
%9.3 ile %22.8 arasinda saptanan g¢alismalar da vardir. Cocuklar ve erigkinlerde
osteoartikiiler tutulum orani eriskinlerdekine benzer sekildedir ve yaklasik hastalarin
dortte birinde goralir (6). En sik komplikasyon olan osteoartikiler bruselloz, akut veya
kronik klinik tablolarda daha sik karsimiza gelmektedir. Bruselloza 6zgu olmayan klinik
bagvurular, genelde tani gecikmesine sebep olur. Klinik 6nemi olan osteoartikiler
tutulumlar arasinda spondilit, sakroiliit, osteomiyelit, bursit ve periferik artrit
gosterilebilir. Spesifik olmayan semptomlarin varligi ve degisken klinik 6zellikler cogu
zaman hastaliklarin tanisinda gecikmeye neden olur. En sik tutulan eklem sakroiliak
eklemdir. Sakroileit gorulme olasilig1 yaklasik %2-45'tir. Artrit ve sakroileit, akut
brusellozun sik goriilen prezentasyonlaridir. Sakroileitte etkilenen bdlgede bel agrilari
beklenir. Spondilit yaklasik %2-60 arasinda degisen bir oranda goriiliir ve daha cok yaslh
ve komorbidi olan hastalarda gézlenir. Bruselloz baslangigta disko-vertebral bileskeyi
tutar, devaminda vertebranin farkli boliimlerine yayilir. Lomber vertebralar en sik tutulur
bunu torasik ve daha sonrasinda servikal vertebralar izler. Spondilodiskit, vertebra ve
disklerin enfekte olmasidir, hematojen yayilim ve uygunsuz antibiyotik sonrasi goriilen
norolojik sekellerle meydana gelir. Spondilodiskit, 6zellikle L4 ve L5 vertebra diizeyinde
gOzlenir ancak alt torasik ve servikal vertebralar da tutulabilir. Bel agris1 ve siyatik
radikilopati hastalarin en sik bagvuru semptomlaridir. Spinal kord ve noral basi sonucu
parestezi gorilebilir. Blyuk eklemlerden diz, kalga ve ayak bilegi g¢ogunlukla
etkilenir. Brusellozun her klinik prezantasyonunda gordlebilir. Septik artrit, brusellozun
nispeten yavas progrese olan, kapsil erozyonlarna sebep olan ve nadir bir sonucudur. En
etkili teshis metodu eklem sivisi ve kan kiiltlrlerinde bakteriyi Gretmektir. Tedavide gec

kalmabilir ve bu klinisyenler agisindan 6nde gelen problemlerdendir (58).

2.7.2. Gastrointestinal ve hepatobilyer sistem tutulumu

Bazi durumlarda, gastrointestinal sistem tutulumlar1 hastaligin tek bagvuru sebebi
olabilir. Bu tutulumlar ishal, kusma gibi daha hafif sikayetlerden karaciger, dalak ve safra

kesesi tutulumu gibi daha ciddi komplikasyonlara; kolit, pankreatit, peritonit ve intestinal
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obstruksiyon gibi nadiren hayat: tehdit eden komplikasyonlara kadar genis Klinik
tablolardan olusabilir. Hepatomegali, hastalarda gastrointestinal sistemdeki en sik
kliniktir. Bu klinik tablolarin erken taninmasi ve brusellozla iligskilendirilmesi 6nemlidir
ciinkii erken baglanan antibiyoterapi ile sekelsiz tam iyilesme saglanabilir (59). Dalak ve
karacigerde blylime gozlenebilir bu durum apse nedeniyle de goézlenebilir. Karaciger
enzim ylikseklikleri bircok hastada gozlenebilir, takip edilmesi Onerilir. Ayrica hastalarda
kolesistit, ileit, kolit ve pankreatit de gozlenebilir ancak asit nadirdir ve eksuda formunda
olmasi beklenir (60).

2.7.3. Hematolojik tutulum

Bruselloza bagli anemi, l6kopeni, trombositopeni gibi hematolojik bulgular
siklikla tespit edilebilir. Trombositopeninin kanamaya sebep olmasi brusellozda nadirdir
ancak bazen gozlenebilir. Hastalar mukozal kanama, deri kanamalari, gastrointestinal
sistem kanamalari, vajinal kanama, burun kanamasi, hematiiri ve hemoptizi ile karsimiza
gelebilir. Hematolojik tutulumlarin belirginlesmesi; hipersplenizm, intravaskiler
pihtilasma, septisemiye bagli kemik iligi baskilanmasi, hemofagositoz, grantlomlar ve
trombositlerin periferik immiin yikim1 sonucu olur. Bazen steroid tedavisi veya
splenektomi gerektirecek kadar ciddi dizeyde trombositopeni gorulebilmektedir (61).
Brusellozda goriilen anemi hipokrom mikrositer sekilde seyreder. Anemi sik gézlenen bir
durumdur. Pansitopeni tablosu nadirdir ancak akut bruselozda gelisebilecegi
unutulmamalidir. Brusellozda goriilen pansitopeni uygun antibiyoterapi ile siklikla
gecmektedir. Ancak nadiren derin nétropeniye ilerleyebilmektedir, bu ac¢idan dikkatli
olunmalidir (62). Brusellozda ¢ocuk yas grubunda, laboratuvar sonuglarinda rolatif

lenfosit artis1 eriskinlere oranla daha belirgin sekilde gozlenir (63).

2.7.4. Santral sinir sistemi tutulumu

Santral sinir sistemi tutulumu yaklagik %3-17 arasinda goriiliir ve tlim sistemler
diistiniildiigiinde bruselloz santral sinir sistemini nadiren tutar. Norobruselloz hastalarda
cok farkli klinik prezentasyonlarla gelebilmektedir. Bu tutulumlar; menenjit,
meningoensefalit, periferik noéropati, radikulopati, serebrovaskiler komplikasyonlar ve

depresyon ile iliskili olabilir. Depresyon ve zihinsel yorgunluk olgularin yaklasik
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%?2’sinde g0Ozlenir. Depresyonla gelen tutulum fonksiyonel psikiyatrik hastaliklara ¢ok
benzerlik gosterebilir, bu agidan brusellozun iyi bir taklit¢i oldugu sdylenebilir. Beyin
omurilik stvisinda (BOS’ta) lenfosit ve protein yiikselisi, diisikk ya da normal glikoz
seviyesi ve antikor seviyesi artislari taniy1 destekler. Tan1 daha ¢ok klinik prezentasyon
ve serolojinin kanda ve BOS’ta tespiti ile konur. Tum olgularda etken izole
edilememektedir. Hastalarmn yarisinda santral sinir sisteminden etken izole edilmektedir.
Yiksek endemisite gosteren bolgelerde, nérolojik bulgulari olan hastalar nérobruselloz
acisindan ayrintili incelenmeli ve tetkikler bu yonde istenmelidir. Bagvuru esnasinda
hastalar genelde klinik prezentasyon agisindan kronik evrededir. Norobruselloz
semptomlar1 olan hastalarda tan1 gecikmelerini 6nlemek agisindan bu olgulara siiphe ile

bakmak, ayrintili tetkik ve gézlem yapmak dnemlidir (62,64).

2.7.5. Kardiyovaskler sistem tutulumu

Tiim olgularin yaklasik %1-11’inde goriilen tehlikeli bir komplikasyondur. Tan1
konulmasi; endokardit siiphesinde bile rutin alinan kan kiiltiirlerinde etken iiretilemedigi
icin zordur. Cogunlukla sol taraf tutulumu beklenir, aortik kapak en sik tutulan kapaktir
ve aortik apseye kadar ilerleyebilir. Cogunlukla izlenen klinik semptomlar ates, kardiak
ufurim, karaciger ve dalak biiyiimesidir. Brusella endokarditi, semptomlarin
baslamasidan 3 ay ila bir yil sonra dogal kapagin dejenerasyonuna yol agar ve kalp
yetmezligi ile sonuglanir. Komplikasyon olarak anevrizmalar, aort diseksiyonu,
ventrikller anevrizmalar ve miyokardiyal apse olusumu saptanabilir (65). Diger
endokardit etkenlerinin aksine brusellozun teshis ve tedavisinde zorluklar mevcuttur.
Aort kapaginin disinda mitral kapak da siklikla tutulabilir. Basarili tedavi i¢in erken

cerrahi ve medikal tedavinin birlikte yapilmasi 6nerilmektedir (66).

2.7.6. Solunum sistemi tutulumu

Bruselloz’un inhalasyon yoluyla da bulastigi kabul edilse de akciger tutulumu
Ozellikle cocuklarda nadirdir. Klinik prezentasyonlar bronsit, bronkopnomoni, akciger
apsesi ve akciger nodllleri seklinde olabilir. Plevral efiizyon; bakterilerin plevral bosluga
direkt invazyonuna bagl olarak gelisir. Bruselloz eksuda vasfinda ve lenfosit baskin

karakterde eflizyon yapar ve antibiyoterapi tedavi i¢in ¢ogunlukla yeterlidir (67).
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Literatirde ayrica granilomlar, soliter nodiller ve paratrakeal lenfadenopati
bildirilmistir. Pulmoner tutulumlar; ciddi klinik tablolara sebep olmaz, antibiyoterapiye

siklikla yanit verir ve yakimalar tedavi sonrasi kaybolmaktadir (68,69).

2.7.7. Genitolriner sistem tutulumu

Brusella idrar kiiltiirtinde {retilebilse de brusella nefropatisi tanisi nadiren
konulmaktadir ve ranal komplikasyonlar nadirdir. Brusellozda mezangial proliferatif ve
membran6dz glomerilonefrit, IgA nefropatisi, interstisyel nefrit, kazeifiye granulom ve
apse gozlenebilecek komplikasyonlardandir. Ancak bobrek tutulumu genelde ciddi
klinikle seyredip bobrek yetmezligine sebep olmaz (70). Erkek hastalarin yaklasik
%20’sinde epididimoorsit goriiliir. Acile basvuran ciddi skrotal sislik klinigi olan
hastalarda akla gelmelidir. Siklikla tek tarafli tutulum beklenir ve idrar bulgulari normal

sinirlardadir. TUberkiiloz veya tiimor ayirici tanisinda akla gelmelidir (71).

2.7.8. Cilt, gz ve kulak tutulumu

Bruselloz’da g6z tutulumu ¢ok az rastlanir ve optik norit, sklerit, vitrit, Gveit gibi
komplikasyonlara sebep olabilir. G6zlin tiim kisimlar1 etkilenebilir, hastalar altinci

kraniyal sinir tutulumunda periferal g6z bulgulari ile bagvurabilir (72).

Deri tutulumu olarak paptlonodiler ertpsiyon, nodozum benzeri eritem, diffliz
makiilopapiiler dokiintli ve yaygin purpura saptanabilir. Hastalarin oldukg¢a nadir

saptanan bu bulgular ile bagvurabilecegi unutulmamalidir (73).

Bruselloz, ozellikle kronik seyirli vakalarda isitme kaybiyla birlikte kulak
hasarina sebep olabilir. Ozellikle orta kulakta spesifik graniilom yapilar1 gézlenebilir, ic
kulakta ise iletim tipi isitme kaybmna neden olur. Kulak burun bogaz hastaliklari
uzmanlar1 isitme kaybi ile bagvuran hastalarda endemik bdlgelerde erken tani agisindan
dikkatli olmalidir. Bu hastalarda tinnitus ve vertigo da gelisebilecek

komplikasyonlardandir. Etkili tedavi sonrasi isitme kaybi geriler ve diizelir (23,74).
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2.8. Tam

Bruselloz tanisinda, Klinik ile korele bir sekilde bakteriyolojik ve serolojik testler
de kullanilmalidir. Brusella enfeksiyonu endemik bolgede yasayan veya endemik bolgeye
seyahat 0ykisl olan hastalarda akla gelmelidir. Hasta anamnezi dikkatle dinlenmelidir.
Bu amagla sorulmasi gereken bazi sorular; hastanin meslegi, gida tiiketimi olup olmadigi,
hayvanlarla temas 0ykusi, endemik bolgelere seyahati olup olmadigidir. Brusellozun,
Tirkiye’de yaygm gorildiigii ve endemik bir hastalik oldugu akilda tutulmalidir. Ates
etiyolojisi arastirilan ve 6zellikle 1 haftadan fazla atesi olan hastalarda bruselloza yonelik
testler istenmelidir. Kan tablosunda uyarici nitelikte bulgular gézlenir ancak bu tani igin
yeterli degildir. Ayirici tan1 agisindan da kan sayimi, idrar analizi, karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 ile ilgili biyokimyasal testler istenmelidir. Brusellozun kesin teshisi,
bakterinin kandan veya diger dokulardan Uretilmesi ile olur. Hastaligin erken ve uygun

tanis1 tedaviye erken baglanmasi agisindan ¢ok dnemlidir (7).

2.8.1. Direk tam yontemleri

2.8.1.1. Kultar

Kultar yontemi ile Brusella spp’nin siipheli klinik 6rneklerden izolasyonu
bruselloz tanisinda altin standart yontemdir. Kan kiiltiirlerinde bakterinin izolasyon orani
hastaligin evresine ve kiiltiir yontemine gore degisir. Brusella tirlerinin enfektif dozunun
cok diisiik olmasi (10-100 bakteri) dolayisiyla risk grubu 3 mikroorganizma olarak
smiflanmasi, Brusella kiiltiirlerinin asgari BGD2 standartlarini karsilayan mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda ve mutlaka sertifikali bir smif-11A biyoguvenlik kabini icinde olmasi
zorunludur. Klinik form olarak akut klinik formla basvuran hastalarda kan kiiltiiriine ekim
yapilmasinimn Sensitifligi yaklagik %80 iken, kronik klinik formda hastalarda pozitiflik
orant %30-70 arasindadir. Otomatize kan kultlr sistemlerinde (BACTEC ve BactAlert
gibi) konvansiyonel kiltiir yontemine gore daha yliksek oranda pozitiflik tespit edilmistir
(38,75). Farrel’in segici besiyeri asil olarak brusella abortus igin gelistirilmistir ve bu
besiyeri brusella mellinentis suslarinin da kiiltiirde tiretilmesi amaciyla kullanilmaktadir.
Ancak bu besiyeri Thayer-Martin besiyeri ile kiyaslandiginda bakterinin basarili bir
sekilde iiretim duyarlilig1 daha zordur (76).
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2.8.1.2. Molekdler testler
2.8.1.2.1. Polimeraz zincir reaksiyonu

Sensitivite ve spesifitesi yiizde 90’1n {lizerinde olan bu testler hizli sonu¢ vermesi
sus ve tiir ayrimi yapilabilmesi, her dokuda ve beyin omurilik sivisinda da
uygulanabilmesi nedeniyle, nérobruselloz ve komplikasyonlu ancak tanis1 konamamis
hastalarda faydali bir yontemdir. Tedavi cevabi ve morbiditenin saptanmasinda,
hastaligin aktif ve inaktif ayriminda, sus, biyovar ve genotip ayriminda, ozellikle
rifampisine kars1 diren¢ genleri saptanmasinda, niiks tespitinde, as1 komplikasyonlarini
belirlemede ve etkeni tespit etmede kullanilir. Siit, yogurt vs gibi gida ve gevresel

numunelerde de bruselloz tespiti i¢in molekiiler yontemlerden yararlanilabilir (38,77).
2.8.1.2.2. Restriction fragment lenght polymorphism (RFLP)

PCR ile niikleik asit dizisinin amplikonlar1 iretilir ve bu DNA {rlnlerinin
restriksiyon enzimi ile pargalanmasi ile isleyen bir yontemdir. Burada Uretilen parcalar,
jel elektroforezi ile boyut esas alinarak birbirinden ayrilir. Tiirtin niikleik asit zincirinde
ger¢eklesmis olan mutasyonlar yiiziinden taninmasi olmayabilir. Bu tip durumlarda ayrim

bu yontem ile yapilabilir (78).

2.8.2. Indirek tan1 yontemleri (serolojik testler)

2.8.2.1. Rose bengal testi

Hasta serumu ve boyali brusella antijeni ile yapilan agliitinasyon testidir. Genel
olarak tarama testi olarak tercih edilen bir testtir. Cogu calismada testin duyarlilig
%90°dan fazladir, ancak 6zgiilliigii diistiktiir. Bu nedenle dogrulama i¢in diger testlerle
konfirme edilmelidir (79). Hizli sonug verir ve yapilisi basit bir testtir. Klinik form olarak
akut klinik form ile bagvuran olgularda dogru ve etkili sonuglar verir. Bu durum kronik
ve komplikasyonla seyreden olgularda ayni sekilde olmaz ve yanlis negatiflikle

sonuclanabilir (80).
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2.8.2.2. Spot test

Bu teste numune olarak tam kan tercih edilir. Parmaktan alinan kan ile pratik ve
hizl1 sonu¢ vermesinden dolay1 toplum taramalarinda kullanilan testler arasinda tercih
edilir. Spot test de, Rose Bengal gibi endemik bolgelerde tarama testi olarak tercih edilen
bir testtir (81).

2.8.2.3. Brucellergen deri testi

Tip 4 asir1 duyarlilik testleri de bruselloz tanisinda kullanilan faydali testlerdendir.
Bu tip deri testleri tarama amagh veya tamamlayici test olarak tercih edilmektedir.
Insanlarda deri testinde antijen olarak kullanilma amaciyla; &ldiiriilmiis brusella bakteri
hicreleri ve brusella bakterisinin 3 haftalik kilturdeki Griinlerinden faydalanilabilir.
Bruselloz gibi gram olumsuz bakteriyel enfeksiyonlarda, ¢apraz reaksiyondan kaginmak
icin bu yonteme konulan antijen yapilarmm lipopolisakkarit igermemesine dikkat
edilmelidir. Bu amacla en ¢cok kullanilan deri testi “Brucellergen” deri testidir. Test edilen
kisi eger brusella bakterilerine karsi asir1 duyarliliga sahipse, brucellergenin intradermal
enjeksiyonu sonrasi bir giin i¢inde islem yapilan alanda kizarma, 6dem ve sertlesme

olusmasi beklenir (82).

2.8.2.4. Standart tup aglUtinasyon testi (STA) (Wright aglutinasyon testi)

Standart tiip agliitinasyon testi (STA) 1897 yilinda Wright tarafindan
gelistirilmistir. Serum aglitinasyon testi, tip aglitinasyon testi, Wright testi gibi farkli
isimlendirilmeleri de vardir. Bruselloz serolojik tanisinda tiim diinyada en sik bu yontem
kullanilir ve yaklasik yiiz yildir referans test olarak kabul edilir. Hastaligin akut veya
kronik evre ayriminin yapilabilmesi igin merkaptan bazli testler kullanilir. Bu ayrim,
immunglobulin izotiplerinin belirlenmesi yoluyla belirlenir. 2-Merkaptoetanol (2-ME) ve
dithiothreitol gibi merkaptan bazli maddeler, IgM’nin pentamer yapisindaki distlfit
baglarmn1 sindirerek agliitinasyon yetenegini kaybetmesini saglar ve indirekt olarak
ortamdaki IgG varliginin saptanmasi i¢in gereklidir. Bu testlerde hasta serumunun
rediiktan maddelerin etkisi altina alinmasi diginda, tiim protokol ve kullanilan antijen
STA testi ile benzerdir. Standart tiip agliitinasyon testlerinde ¢ogunlukla B. abortus

antijeni kullanilir, ancak unutulmamalidir ki B. canis bu antikorlar ile ¢apraz reaksiyon
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vermez. Dogru sonug almak i¢in B. canis antijeni kullanmak gerekir. Alt sus ayrimi i¢in
uygun testlerin kullanimi bu agidan degerlidir. B. canis’e bagli bruselloz siklig1 az
degildir, negatif gelen olgularda bu durum gézden kagmamalidir. Ayrica, kural olarak bu
testin negatif bulunmasi halinde, eger siiphe devam ediyorsa Coombs testi yapilmalidir

(38,83).

2.8.2.5. Diamino 6,9 etoxy acridin (Rivanol) ve 2-merkaptanolli (2-ME)
aglatinasyon testi

Klasik STA testinde tespit edilen imminglobulinlerin hangi gruptan oldugu
bilinemez. Bazen 6nemli olan durum hastaligin aktif olarak devam ettigini belirleyen 1IgG
antikorlarinin varligin1 tespit etmektir. Sadece IgG antikorlarinin titresini ortaya
cikarabilmek icin, IgM’nin 2-merkapto ethanol (2-ME) ve rivanole duyarhilig
kullanilmaktadir. Bu testlerde IgM pentamerinin disiilfit baglarinin indirgenmesi esas
almir ve serumla bu molekiiller arasindaki reaksiyonlar sonucu IgM agliitinasyon
Ozelligini yitirirken, IgG degismeden kalan immunglobalindir. 2-ME ile tespit edilen
antikorlar IgG antikorlaridir ve bu hastaligin kroniklestigi anlamim tasir. STA
agliitinasyon yapan antikorlarin (IgG ve IgM) total miktarini tespit ederken, bu testlerde
ise yalnizca 1gG miktar1 saptanmus olur. Immiinglobiilin alt gruplarmi ayirmada bu test,
STA ile birlikte kullanilirsa faydali olur. Bu yontem ile STA ybdntemi beraber
uygulandiginda akut klinik form ile bagvuran olgular ayristirilmis olur ancak bu yéntem
kronik olgularin tedavi takibinde basarisizdir (82,84).

2.8.2.6. Coombs testi

Diger serolojik testlerin negatif sonuglandigi durumlarda, bruselloz klinik
kuskusu ekarte edilemiyorsa; bu asamada Coombs testi yapilirsa yalanci negatiflesme
tespit edilebilir. Genellikle blokan veya agliitine olmayan antikorlar1 saptamak igin
SAT'm bir devami olan bir test niteligindedir. Niiks ve kronik bruselloz olgularinda
antikor titrelerindeki kiigiik farkliliklari en iyi saptayan serolojik yontemdir. Ancak yogun
calisma ve emek gerektiren bir testtir. Kronik seyirli ve niiks bazi olgularda Coombs testi
ile belirlenen baz1 diisiik afiniteli antikorlarda hafif degisiklikler saptanir. Kronik seyirli

olgularda, nuks olgularda ve bazi enfeksiyonun yaygim goriildiigii bolgelerde bakteriye
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karst olusturulan inkomplet blokan antikor yanitinin fazlalasmasindan dolayzi,
aglitinasyon reaksiyonlar1 saptanmayabilir. Agliitine olmayan tiiplere U¢ defa yikama
islemi yapilip tekrar kiglk tlplerde stspansiyon olusturulduktan sonra anti human
globulin (Coombs ihtiva eden serum) ilave edilir. Bu serum antikorlar arasi baglantilar

olusturarak dogru seropozitifligi tespit eder (85).

2.8.2.7. Kompleman fiksasyon testi

Kompleman fiksasyon testinde brusella tirleri ile Yersinia enterocolitica,
Escherichia coli O:157, Salmonella tiirleri arasinda capraz reaksiyonlarin sebebi
lipopolisakkarid yapisidir. Ozellikle kronik donemde kulanilir ve sensitivitesi, spesifitesi

yuksek bir dogrulama testidir (80).

2.8.2.8. Immunfloresan test

Hizli sonu¢ veren bir testtir. Eskiden immiinglobiilinlerin izotip dagilimini
aragtirmak amagli kullanilan bir testti. Ancak bunun ic¢in en uygun test glnimizde
Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)’dir. Fliloresans mikroskobundan
faydalanilarak en fazla seyreltme olan titre tespit edilir. Sonuclar ELISA ile
kiyaslanabilir. Ancak dezavantaj kisiye gore degisebilen sonuglar vermesidir, ayrica

immiinglobiilin A tespitinde bazen basarisiz sonuglar elde edilir (13,80).

2.8.2.9. Floresans polarizasyon testi

Yapilis mantig1 olarak oncelikle, antijen antikor kompleksi florokrom ile tespit
edilir. Florokromla isaretli ¢ozeltideki solubl antijen-antikor kompleksi ve antijen bilesigi
arasinda doniisiimsel degisikliklere dayanan bir testtir. Antijen antikor kompleksi diisiik
bir hizda doner ve boylece 15131 daha diisiik bir hizda depolarize eder. Taginabilir

ekipmanla yapildigindan laboratuvar ve sahada kolaylikla kullanilabilir (86).
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2.8.2.10. ELISA

Diger tanisal yontemlerin negatif oldugu, ancak klinik olarak hala bruselloz
diistindiiren 6zellikle kronik ve bdlgesel olgularda basvurulan bir testtir. Total ve 6zgul
immunglobulinleri (IgG, IgM, IgA), yaklasik 5 saat gibi hizl1 bir siirede, yiiksek duyarlilik
ve 0Ozgullik ile tespit edebilir. Romatoid faktor varsa test yanlis pozitiflikle
sonuglanabilir. Bunu 6nlemek i¢in testten dnce absorbsiyon yapilabilir. Bu yontem igin,
brusella antijeni ile zemini olusturulmus 96 kuyucuk iceren mikropleytler kullanilir.
Kuyucuklarin i¢ine belli bir hacimde serum ilave edilir ve pleyte eklenir ve sonrasinda
yikama iglemi yapilir. Kuyucuk i¢lerine alkalin fosfataz, horseradish peroksidaz, anti-
insan immiinglobiilin alt gruplar1 ilave edilir. Substratin ilavesi ve inkubasyon gelistikten
sonra, uyumlu dalga boyunda optik yogunluk okunma saglanir. Kullanilan antijen secilen
kite gore farklilasmaktadir. ELISA testlerinde bakterinin soluble antijenleri (LPS veya
nativ hapten polisakkaridi gibi) veya hiicre ekstraktlar1 (dis membran veya sitoplazmik
proteinler) antijen olarak bulunabilmektedir. Eger vakada sadece IgM varligi
arastiriliyorsa, ortamda bulunan fazla miktardaki IgG varligi yanlis negatif sonuca sebep
olabilir. Eger analiz sonucunda IgM ve IgG test sonuglarmin beraber degerlendirilirse,

yOntemin sensitivitesi artar. Klinik hastalik evresi daha rahat tespit edilebilir (80,87).

2.8.2.11. Brusella dipstick testi

Ozgiil IgM antikorlarmin arastirilmasinda tercih edilir. Laboratuvar sartlar1 kisith
olan 6zellikle koy gibi kirsal bolgelerde kullanilan hizli tan1 veren yapilmasi kolay bir
tani testidir (88).

2.8.2.12. Brucellacapt testi

SAT ve Coombs testinin beraber yapildigi, kuyucuklarda gerceklesen bir
immunocapture aglitinasyon testidir. Kuyucuklara insan kaynakli IgG, IgM ve IgA
antikorlarma kars1 antikorlar (Coombs antikorlar1) yerlestirilir. Brusella’ya karsi olusan
her ii¢ antikor da saptanir. Bu yontemde titreler 1/40 ile 1/5120 arasindadir. Hem blokan
hem diger antikorlar saptandigindan dolayn, titre olarak SAT ve Coombs testine gore daha

yuksek sonuclar elde edilir. Ayn1 SAT sonuglar1 gibi burada da bruselloz igin 1/160 ve
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uzeri titreler pozitif sonug olarak kaydedilir. Ttiim klinik evrelerde SAT VE RB’den daha
guvenilir bir testtir (89).

2.8.3. Yardimci tam1 yontemleri

2.8.3.1. Radyolojik goruntileme

Iskelet sistemi tutulumunda direk grafi faydali olur. Direk grafinin artritte
duyarlihg: diisiiktiir ve ozellikle ilk haftalarda bulgu vermeyebilir. Ileri evrelerde,
destriiksiyon bulgular1 olan subkondral erozyon, kikirdak harabiyeti, skleroz ve
osteoporotik gorinumler direkt grafi ve bilgisayarli tomografi (BT) ile tespit edilebilir.
Ultrasonografi (USG) sayesinde klinigin akut doneminde eklem i¢indeki sivi ve yumusak
doku 6demi saptanabilir. Sakroileitte, MRG (Manyetik Reazonans Goriintlleme)
yOntemi erken tani acisindan degerli bir goriintiileme yontemidir. Osteomiyelitte ise, yine
konvansiyonel grafide ilk 2-3 haftada herhangi bir bulgu olmayabilir. Erken donemde tan1
koyabilmek i¢in sintigrafi ve MRG daha faydalidir. Sintigrafide osteomiyelit bolgesinde
belirgin radyoaktif madde tutulumu olur. MRG yonteminde ise tutulan kemik bdlgesinde
T1 agirlikli goriintiilerde hipointens, T2 agirlikli gériintiilerde hiperintens goriintUler elde
edilir. Endokardit ile bagvuran hastalarda transdzefagial eko ile miyokardiyal apse, kalp
yetmezligi, yayilmis intravaskiiler pihtilasma ve embolik fenomen saptanabilir. Negatif
sonuglarda eger sliphe devam ediyorsa transozefagial eko yapmak faydalidir (90,91).
Brusellozda akut ve kronik dénemlerde yaklasik %50 oraninda tiim viicut sintigrafisi ile

tan1 konabilir bu yontem 6zellikle hastaligin doneminde yararlidir (92).

2.9. Ayiricl Tani

Kronik menenjit etkenleri ile ayiric1 tantya gidilmelidir. Sifiliz, toksoplazmozis
ve tifo da bruselloz gibi taklit¢i etkenler olduklarindan ayirici tanida diigiiniiliir. Ayrica,

hematolojik maligniteler ve romatizmal hastaliklar da aywric1 tanida unutulmamalidir

(22).
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2.10. Tedavi

Hastanin ii¢ agamali tedavisinde istirahat etmesi, agrilarmin tedavisi ve hiicre igi
etkili ikili veya Uglii antibiyoterapi esastir. Tekli tedavi; direnci artirdigi igin, relapsa
sebep oldugu icin ve bakterinin hiicre i¢i yasami yiiziinden Onerilmez. Tedaviyi
zorlagtiran durumlar bakterinin graniilom yapis1 olusturmasi, mikroabseler ile seyretmesi
ve intraseliiler yasamudir. In vitro kosullarda duyarli bircok antibiyotik saptanmasina
karsin, brusellanin makrofajlara ve retikiiloendotelyal sisteme invaze olmasindan dolay1
in vivo diizeyde istenen etki saglanamamistir. Bazi antibiyotikler, intraselliler istenen
diizeylere ulasamadig i¢in basar1 elde edilememistir. Bu bakteriye etkili olabilmek i¢in
antibiyotigin bakterisidal olmasi, lizozom icinde diisik pH’ta aktive olmasi ve
makrofajlara penetre olmasi gerekmektedir. Brusellozda Diinya Saglik Orgiitii
(DSO)’niin énerisi, kombine ikili veya tclii antibiyotik verilmesi yonindedir. Tedavi
basarisi, antibiyotiklerin dogru kombinasyonu ve dogru tedavi siiresi ile miimkiindiir

(22,93).

1995 yilinda yapilan bir meta-analizde DSO tarafindan onerilen ikili rejimler
karsilastirildi ve doksisiklin-streptomisin (DOX-STR) rejiminin etkinliginin doksisiklin-
rifampisinden (DOX-RIF) daha etkili oldugu saptandi. Tedavide uzun sire rifampisin
kullanmak direng agisindan sakincalidir. DOX-RIF'in oral kullanilabilmesi, kosullarin iyi
olmadig1 kirsal bolgelerde rahatlik saglayabilir ve bu tedaviye kiyasla streptomisin
tedavisi parenteral uygulandigindan kullanimi daha zordur. Aminoglikozit igeren
kombinasyonlarm ototoksik ve nefrotoksik yan etkileri vardir ve bu yan etkilerin
yonetiminin daha da netlesebilmesi icin daha genis calismalara da ihtiya¢ vardir.
Bruselloz’da tekli rejimler, relaps agisindan ¢ok riskli kabul edilir ve bu yiizden bu sekilde
kullanilmazlar. Buna 6rnek olarak tekli uygulanmis ve basarisizlikla sonuglanmis tekli
siprofloksasin ve seftriakson denemeleri gosterilebilir. Ozellikle 8 yas alt1 pediatrik
populasyonda tetrasiklinler dislerde kalici sar1 renk degisikligi yaptigi igin dnerilmez. Bu
grupta ko-trimaksazol (10 mg/kg/giin) +rifampisin (20/mg/kg/giin) kombinasyonu 4-6
hafta ve gentamisin (5-7 mg/kg/giin, 5 giin) 6nerilmektedir. Ancak 8 yasin tizerindeki
bireylerde doksisiklin i¢ceren kombinasyon (doksisiklin+rifampisin) tedavileri basarili bir
sekilde kullanilabilir. Streptomisin, tiiberkiiloz tedavisinde de degerli bir antibiyotik

oldugundan bunun yerine gentamisin’in doksisiklin ile kombinasyonu daha ¢ok onerilir.
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Siprofloksasin igeren kombinasyonlar bruselloz tizerine etkilidir ancak birinci basamak
secenckler arasinda kabul edilmezler. Trimetoprim-Sulfametoksazol’iin (TMP-SMXin)
maliyet etkin olmasi1 avantajdir ancak direng gelisimi dezavantaji mevcuttur ve bu direng

oranlar1 ylizde 60’lara varabilmektedir (22,94).

2.10.1. Cocuklarda Bruselloz Tedavisi

Brusellozun en uygun tedavisi, doksisiklin ile rifampisin veya streptomisin ikili
tedavisine dayanmaktadir, ancak 9 yasin altindaki pediatrik grupta dislerdeki yan
etkilerinden dolay1 doksisiklin tavsiye edilmez. Bu grupta 6ne ¢ikan tedaviler, gentamisin
5 gun ve ek olarak ko-trimoksazol veya beraberinde rifampisindir. Ko-trimoksazol ve
rifampisin beraber kullanildiginda relaps %10’a kadar ¢ikabilmektedir. Optimal tedavi
stiresi 6 hafta olarak belirlenmistir. Ancak, relapslarda ve komplike vakalarda daha uzun
tedaviler diistiniilebilir (95).

2.10.2. Gebelerde bruselloz tedavisi

Gebelerde spontan diisiik oranlari, erken dogum ve fetal mortalite ile intrauterin
enfeksiyon riskinde artis olur. Dogru kombine tedavi ve erken tani sayesinde hem annede
hem c¢ocukta tedavide basar1 saglanmistir. Tetrasiklinler ve streptomisin gebelikte
kullanilmamalidir. Yaklasik 6 hafta boyunca rifampisin tek dozda 900 mg uygulamasi
klinisyenler tarafindan kullanilan bir rejimdir. Bu tedaviye Trimetoprim-Sulfametoksazol
(TMP-SMZ) ilave edilebilir. Teratojenik etkisinden dolay1 ilk trimesterde ve 6zellikle

kernikterus riskinden dolay1 36. haftadan sonra kullanim1 6nerilmez (96).

2.10.3. Spesifik komplikasyonlarda tedavi

2.10.3.1. Spondilit

Paravertebral alanlara ve dura disindaki bosluklara yayilan komplike olmus
brusellozun, vertebral osteomiyelitin ilerlemis hali oldugu bir¢ok c¢alisma ile
desteklenmistir. Bruselloz daha sik olarak lomber vertebralar1 tutmasina karsin, daha agir
komplikasyonlarla seyreden olgularda torasik vertebra tutulumlar1 da sik goriiliir. Bu

olgularm klinik ve radyolojik cevaba bakilarak daha uzun stre tedavi edilmeleri
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gerekmektedir. Doksisiklin art1 rifampisin ve beraberinde aminoglikozit (streptomisin
veya gentamisin) i¢eren rejimlerin kullanilmasi 6zellikle komplike vakalarda onerilir.
Son zamanlarda yapilan birgok ¢aligmada etkili tedavinin uzun bir siire (minimum 24
hafta) verilmesi gerekliligine vurgu yapilmistir. Ayrica tedavinin, ti¢li antibiyotik rejimi
olmasi gerektigi gosterilmistir. Birgok durumda cerrahi tedaviye gereksinim duyulmaz.
Ancak agr komplikasyonla seyreden olgularda apsenin aspirasyonu; agrinin

giderilmesini saglar ve bruselloz tanisi i¢in 6rnek almaya imkan saglar (97).

2.10.3.2. Norobruselloz

BOS’a gecisi, tolerasyonun 1iyi olmast ve iyl seviyede gastrointestinal
absorpsiyonu sayesinde rifampisin, ko-trimoksazol, siprofloksasin veya seftriakson ile
kombinasyon halinde doksisiklin tedavide kullanilan ajanlardir. Bunun yaninda, Dinya
Saghk Orgiitii, ndrobruselloz tedavisinde standart doksisiklin art1 streptomisin rejimine
rifampin veya ko-trimoksazol eklendigi tedaviyi uygun gormektedir. Seftriakson
sefalosporin grubu icinde en c¢ok tercih edilen antibiyotiktir ancak monoterapi olarak
verilmesi yiksek relapsa neden oldugundan uygun degildir. Seftriakson fagositlere
penetre olur ancak bunlarm ig¢inde birikme 6zelligi yoktur. Tedavi siiresinin tedavi
cevabima gore olmak sartiyla yaklasik 3 ay olmasi gereklidir. Diinya Saglik Orgiitii en az
6 ila 8 hafta tedavi 5Snermektedir ancak klinik yanita gore tedavi daha da uzatilabilir. Oliim

oranlar1 diisiik olmasina karsin morbidite ve kalic1 hasarlar yiiksek seviyede bildirilmistir
(98).

2.10.3.3. Endokardit

Cogunlukla mortal seyreden bir komplikasyondur, erken tani bundan dolay1
kiymetlidir. Genelde antibiyoterapi yeterli olmaz ve cerrahi ile desteklenmesi gerekir.
Basarili sonuglara ancak bu sekilde ulasilir. Tercih edilen antibiyotik kombinasyonu, oral
yoldan 3-6 ay boyunca tek dozda rifampisin 300-600 mg, glinde iki doz ko-trimoksazol
960 mg ve tek doz doksisiklin 200 mg kombine edilmesidir (90).
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2.11. suPAR (Soluble Urokinaz Plasminojen Aktivator Reseptorii)

GOzUnur Urokinaz plazminojen aktivator reseptorinin (SuPAR), (rokinaz
plazminojen aktivator reseptoriiniin (WPAR)’1in pargalanmasi ve salinmasi sonucu tiretilen
bir protein molekiiliidiir. Kandaki seviyeleri immiin sistemin aktivasyon miktar1 ile dogru

orantilidir. Ik tanimlamas1 1991 yilinda Ploug ve arkadaslari tarafindan yapilmustir.

Plazminojeni aktive eden yolakta, enflamasyonda ve hiicre adezyonu, migrasyonu
ve proliferasyonunun diizenlenmesinde gorev alir. Bu molekiiliin ¢oziiniir formunun
immiin sistem elemanlar1 olan 16kositlerin toplanmasimi sagladig1 ve kemotaktik oldugu
kabul edilir. Bunun gibi suPAR da adezyon ve haberlesmede gorevlidir ve notrofillerin
sferositozunu azaltir. uPAR’1n membrandaki formu ise bakteri fagositozunda gorevlidir.
Bu fonksiyondaki bozulmalar hastalarda kot klinik progresyon ile iliskilidir. Bundan
dolay1, uPAR'n parcalanmasi, farkli biyolojik belirteclere gore suPAR'!n daha yiiksek
prognostik dnemini belirleyen, diger inflamasyon belirteclerinden farkl olarak konak
hiicre immiinitesinin yapisal bir bozuklugunu daha iyi yansitir. Asagidaki sematik
gosterimde de gosterildigi lizere hiicre membranina bagli olan ve ¢oziinmiis uPAR’lar
integrinlerle birlesir. Bu sayede hiicre adezyon ve migrasyonu artirilmis olur. DI, DII,
DIl suPAR'!n ii¢ homolog alanini temsil eder. Sonu¢ olarak SUPAR, proteolitik
pargalanma sonucu olusur. suPAR’in boliinme mekanizmasi ve suPAR olusumu Sekil

3’te gosterilmistir. Bu sekil Donadello ve arkadaslarmin yapmis oldugu calismadan

alimmustir (99,100).
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Resimde gosterilen DI, DII, DIII suPAR'in ii¢ homolog alanini temsil eder. Linker
Region: Baglayici bdlge, Cleavage Sites: Boliinme bolgeleri.

Sekil 3. Upar Yapisinin Sematik Gosterimi, Boliinme Mekanizmasi ve suPAR Olusumu

suPAR beyin omurilik s1vis1 gibi diger sivilarda da yiikselebilir. Meningoensefalit
oldugu bilinen hastalarda yapilan ¢aligmalarda suPAR diizeylerinin anlamli sekilde
yiikseldigi gosterilmistir. Prokalsitonin seviyelerinin kritik olgularda morbidite tayininde
onemli oldugu belirlense de tekli Olglimlerin gilivenirligi net degildir. suPAR
prokalsitonine goére morbidite tayininde daha iistiin bir degere sahiptir. suPAR’1n kandaki
seviyeleri sirkadiyen ritimden etkilenmez. Bu yoniiyle diger biyobelirteclere gore
avantajhidir. Bakteriyemisi olan hastalarda C-Reaktif protein (CRP) ile suPAR tanisal
olarak kiyaslandiginda, CRP istiin bulunmustur. SOFA skoru ve SUPAR seviyeleri de

kritik hastalarda korelasyon gdstermektedir.

Kirmm kongo kanamali atesi ile ilgili caligmalarda suPAR diizeylerinin bobrek ve
karaciger fonksiyonlari ile baglantili oldugu tespit edilmis ve molekul morbidite tayininde

kullanilmaistir.
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Birgok bilimsel arastirmada, ozellikle malign hastaliklarda, insan immiin
yetmezlik viriisii (HIV), sitma, tiiberkiiloz, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, artrit,
karaciger fibrozu ve inflamatuar barsak hastaliginda suPAR kan diizeylerinin morbidite
tayininde kullanilabilecegi kanitlanmustir. Insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) hastalar
arasinda, Ozellikle CD4 sayis1 diisiik olan Kritik hastalarda daha yiiksek bulunmustur.
Ayrica suPAR’1n kandaki seviyeleri hastalarin yogun bakim gereksinimini de gosterebilir

ve hastalarin yogun bakima kabuliinde de yol gosterebilir (99,100).

Yiiksek suPAR seviyeleri bircok hastada altta yatan hastalik oldugu siliphesini
uyandirir. Bunun gibi, hastaliklarin ortaya ¢ikmasi, progresyonu, ciddiyeti ve negatif
etkileri ile iligkilidir. Baz1 caligmalarda relaps, alevlenme, ug organ hasarlari, yan etkiler
ve Oliim ile iliskilendirilmistir. Opere olmus hastalarda ilk giinlerde sabit seviyelerde
seyrettigi ancak yaklasik bir ay sonra artisa gegtigi gosterilmistir. Bu ylzden akut
hadiselerde hizlica yiikselmez. Ayrica; sigara kullanimi, yogun stres ve obezitede de
arttig1 gosterilmistir ve bu etki geri dontistimliidiir. Kandaki seviyeleri immin sisteminin
calisma, yanit verme kapasitesini ve bireyin saglik durumunu gosterir. COVID-19’a bagh
pnémoni tablolarinda erken bir sekilde artig1 renal yetmezlik, solunum yetmezligi ve kotii

klinik gidisat ile iliskilidir (101).

2.12. Tiyol Disulfid Dengesi

Tiyoller, yapisinda sulfidril grubu igeren, indirgen &zellikleri bulunan
merkaptanlardir ve biyolojik Ozellikleri olanlar biyotiyoller olarak isimlendirilirler.
Indirgenme reaksiyonlar1 sirasinda, hizli bir sekilde elektron alicis1 olduklarinda farkl bir
Urline notralize edilmis olurlar (102). Vicuttaki oksidatif stres seviyesini ortaya koymak
icin antioksidan ve oksidan enzimlerin seviyeleri otomatize kolorimetrik yontemlerle
Olciilebilir. Reaktif oksijen tiirleri elektronlar1 tiyol gruplarina aktarir ve sonugcta tersinir

sekilde disiilfid baglar1 meydana gelir (103).

Molekiiler yapi itibariyle tiyoller, immiin sistem savunmasinda oksidatif strese
kars1 savasan ve indirgen Ozellikleri olan antioksidanlardir. Tiyol gruplar1 plazmada
cesitli sekillerde bulunurlar. Tiyollerin icerdigi disiilfiir baglar1 kovalent ve gapraz

baglarla birbirine baghdir. Albiimin tiyolleri basta olmak iizere, protein tiyolleri, GSH,
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sistein, homosistein ve y-glutamil sistein seklinde de plazmada bulunabilirler. Elektron
ihtiva eden mekanizmalarla hem geri doniisiimlii hem geri doniisiimsiiz reaksiyonel
etkilesim gosterebilir ve oksitlenebilirler. Bu sayede dinamik tiyol-disiilfit homeostazinin
saglanmasina destek olurlar. Ayni yerde bulunan tiyol gruplar1 ve reaktif oksijen tiirleri
oksitlenerek disiilfite doniismektedir. Bu dengenin immiin sisteme katkisi,
detoksifikasyon mekanizmalarinda yer alma, sinyal iletimini saglama, apoptotik yolaga
destek olma ve hiicresel sinyal mekanizmalarinin diizenlenmesi seklindedir. Tiyol
distlfid denge oGlcumleri; native tiyol, total tiyol ve dinamik disulfid dizeylerinin
Olglilmesiyle yapilir. Tiyol disiilfid dengesi’nin korunmasi hayati bir degere sahiptir
(104,105).

Tiyol disiilfid dengesindeki bozukluklar; diyabet, romatoid artrit, kronik bébrek
hastaligi, edinilmis immiin yetmezlik sendromu (AIDS), kardiyovaskuler hastalik
tablolari, karsinojenik hastaliklar, Parkinson hastalig1 gibi bir¢ok kronik inflamatuvar
stireclerin oldugu hastalikla iliskilendirilmistir. Ayrica hizli ilerleyen onkolojik
timorlerde tiyol disiilfid diizeylerinin yavas biyliyenlere gore daha da distigi

gbzlemlenmistir (106,109).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Cahsma Plam

Calisma, tek merkezli prospektif bir kohort caligmasi olarak planlanmistir.
Calismada Ekim 2021 ve Ekim 2022 tarihleri arasinda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servisinde yatan ve
poliklinigine bagvuran brusella tanisi alan hastalar incelenmistir. Calismamizda tani ve
prognozda yeni inflamatuar biyobelirtecler olan soluble Girokinaz plazminojen aktivator

(SsUPAR), total tiyol ve native tiyol ‘iin roliiniin degerlendirilmesi amaglanmistir.
3.2. Hasta Se¢imi

Bu amacla belirtilen stirede Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
servis veya poliklinikte takip edilen caligma kriterlerimize uyan brusella tanis1 konan 58

hasta ¢aligmaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilme kriterleri;
e 18 yasindan biiyiik olmak

e Kilinik olarak bruselloz diisiindiiren bulgular1 olan hastalarda (ates, tisiime
titreme, gece terlemesi, istah kaybi, kilo kaybi, bas agrisi, eklem agrisi)
brusella tani testleri ¢alisilarak kesin brusella tanist1 konup tedaviye

baslanmasi
Calismanin dislama kriterleri;
e 18 yasindan kii¢iik olmak

e Karaciger sirozu, akut kolesistit, glomerulonefrit gibi biyobelirteclerin

duzeyini etkilebilecek komorbidesi olan hastalar olarak belirlendi.

Calismaya yukarda belirtilen kriterler baz almarak kesin brusella tanis1 konulan

58 hasta alinmistir.
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3.3. Yontem

Hastalarin beyaz kiire sayisi ve C- reaktif protein, prokalsitonin, ferritin,
sedimantasyon ve Immiinoglobulin A degerleri 6lgiildii. Ayn1 anda hastalardan
biyokimya tiplerine kan numuneleri alindi. Alinan kanlar santrifiije edilerek serum
ayrigtirildi. Elde edilen serum orneklerinden soluble iirokinaz plazminojen aktivator
(SUPAR), total tiyol ve native tiyol degerlerinin ¢alisilacagi zamana kadar -80 derecede
derin dondurucuda saklandi. Calismada degerlendirilecek inflamatuar biyobelirteclerin
saglikli bireylerdeki degerlerini 6lgmek adina, daha once bruselloz gegirme Oykiisii
olmayan, bilinen kronik hastaligi bulunmayan, herhangi bir ila¢ kullanma oykiisii

olmayan ve BMI<25 olan 30 kisilik saglikli kontrol grubu segildi.

Hasta grubu ve kontrol grubu kanlar1 ¢alismanin yapilacagi giinden bir giin 6nce,
-80 dereceden ¢ikarilip +4 derecede bekletildi. SUPAR, total tiyol ve native tiyol dizey
olciimii icin enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemi kullanildi. Serum
total tiyol, native tiyol (Bostonchem Boston Usa Chemistry, Boston USA) ve suPAR
(Sunred Biological Technology, Shanghai, Cin) ticari kitlerine uygun olarak élctimleri
yapildi. suPAR degerleri ng/ml, total tiyol, native tiyol ve tiyol disiilfid degerleri pmol/L
cinsinden elde edildi. Elde edilen degerler istatistik hesaplamalar yapilmak iizere SPSS

programina kaydedildi.

Hasta grubundaki beyaz kiire sayis1 ve C- reaktif protein, prokalsitonin, ferritin,
sedimantasyon ve Immiinoglobulin A degerlerinin es zamanli alman kanlarda bakilan
degerleri ile korelasyonu ve ayni zamanda brusella hastalarinda elde ettigimiz suPAR,
total tiyol ve native tiyol degerlerinin kontrol grubundaki degerleri ile karsilastiriimasi

planland:.

Bruselloz tanis1 konan hastalardan alman kan kiltirlerinde treme olan ve
olmayan hastalar tespit edildi. Kiltirlerde Ureme olan ve olmayan hastalar arasinda

SUPAR, total tiyol ve native tiyol diizeyleri arasinda fark olup olmadigi degerlendirildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, bagvuru anindaki sikayetleri, ek hastaliklari, yasadigi yer,

eklem tutulumu ve diger organ tutulumlari, kiiltiirde tireme varligi, beyaz kiire, CRP,
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prokalsitonin, ferritin, sedimantasyon, immunoglobulin A, SUPAR, total tiyol ve native

tiyol degerleri calismadaki degiskenler olarak belirlendi.

Bu tez caligmasi Van Yiiziincii Y11 Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 21/09/2022 Tarihli 01 sayili karar ile onaylanmustir.
3.4. Istatiksel Degerlendirme

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diistik,
en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi Kolmogorov
Simirnov testi ile 6lgiildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde tek yonlu varyans analizi
(ANOVA testi), bagimsiz Orneklem t test, Kruskal-Wallis, Mann-Whitney U testi
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare testi, ki-kare test kosullari

saglanmadiginda Fischer test kullanildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Olgularin cinsiyet ve yaslari, epidemiyolojik verileri, basvuru sirasindaki
sikayetleri, fizik muayene, laboratuvar ve radyolojik bulgulari, tanida kullanilan
yontemler, tedavi secenekleri ve ilag komplikasyonlari, eslik eden organ tutulumlari, olasi
bulas yollari, takibe devam edenlerde relaps oranlari, bildirim oranlar1 ve Standart Tip
Aglitinasyon (STA) titre seviyeleri degerlendirildi. Hastalar klinik, laboratuvar,
radyolojik ve tedavi segeneklerine gore alt gruplara ayrilarak aradaki farklar istatistiksel

yonden degerlendirildi.

Calismaya dahil edilen 58 hastanin 33’1 (%56.8) erkek 25’1 (%43.1) kadind1. Yas
ortalamasi 36.1 *+ 13.1 (aralik 18-73) olarak bulundu. Olgular yasadiklari yere gore
smiflandirildiginda hastalarm 37°si (%63.8) kirsal bolgede 21’1 (%36.2) ise kentte
yastyordu. Ayrica hastalarin 39’unda (%67.2) hayvancilik 6ykiisii bulunmaktaydi.

Hastalar, mesleki agidan degerlendirildiginde olgularin 13t (%22.4) sadece
hayvancilik ile ugrasiyordu ve farkli meslekleri yoktu. Hastalarm 8’1 (%13.8) ev hanim,
6’s1 (%10.3) insaat is¢isi, 5’1 (%8.6) ciftci, 2’si (%3.4) ¢oban, kalan 6’s1 (%10.3) diger
(asker, asc1, esnaf vs) meslek ile ugrasiyordu. Ayrica bir hasta veteriner hekim idi. Olgular
sikayetlerinin basladig1 aylara gore ayrildiginda en fazla basvurularin agustos ayinda
oldugu goriildii. Semptomlarin en fazla basladigi mevsim yaz iken, en az goriilen
mevsimin kis oldugu goriildii. Beklendigi gibi kis aylarinda vaka sayis1 daha azdi.
Olgularmn yas ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, meslekleri ve basvuru aylar1 Tablo 3’te

gosterilmistir.

Tablo 3. Olgularin Yas, Cinsiyet, Yasadig1 Bolge, Meslek, Hayvancilik Faaliyeti ve
Bagvuru Ayma Gore Smiflandirilmasi

Min-Mak  Medyan  Ort.+ss/n-%

Yas 180 - 73.0 31.0 361 + 131
Cinsivet Kadin 25 43.1%
y Erkek 33 56.8%
. Kirsal 37 63.8%
Yasadig: Bolge Kent 21 36.2%

Tablo 3’in devamui arka sayfadadir.
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Tablo 3. Olgularin Yas, Cinsiyet, Yasadigi Bolge, Meslek, Hayvancilik Faaliyeti ve
Bagvuru Ayina Gore Smiflandirilmasit (devami)

Min-Mak  Medyan  Ort.+ss/n-%

Meslek
Asker 1 1.7%
Asci1 1 1.7%
Ciftci 5 8.6%
Coban 2 3.4%
Esnaf 1 1.7%
Ev Hanimi 8 13.8%
Hayvancilik 13 22.4%
Insaat Iscisi 6 10.3%
Issiz 8 13.8%
Ogrenci 1 1.7%
Tesisate1 1 1.7%
Veteriner 1 1.7%
Bilinmiyor 10 17.2%
Hayvancilik Yok 19 32.8%
Var 39 67.2%
Bagsvuru Ayt
Ocak 1 1.7%
Mart 3 5.2%
Nisan 8 13.8%
Mayis 8 13.8%
Haziran 8 13.8%
Temmuz 3 5.2%
Agustos 9 15.5%
Eylul 8 13.8%
Ekim 7 12.1%
Kasim 3 5.2%

Hastalar basvuru sikayetlerine gore degerlendirildiginde en sik saptanan sikayet
eklem agrisi oldu. Hastalarin 8’inde (%13.8) ates, 6’sinda (%210.3) bel agrisi, 5’inde
(%8.6) kalga agrisi ve terleme sikayetleri vardi. Olasi bulag yolu agisindan olgular
incelendiginde hastalarin 26’sinda (%44.8) ¢ig siit ve peynir tiikketimi, 17’sinde (%29.3)
hayvan temasi, 8’inde (%13.8) mesleki bulas mevcuttu. 7 (%12.1) hastanin bulas yolu

bilinmiyordu.

Hastalarin 9’unda (%15.5) komorbid hastalik mevcuttu. En sik komorbid hastalik
diabetes mellitus idi. Hastalarin 4’tiinde (%6.8) diabetes mellitus vardi. Kan kiiltiiri
tremelerine gore hastalar degerlendirildiginde hastalarin 17°sinde (%30.4) kan
kulttrunde bakteri retildi. Klinik formlarina gore hastalar degerlendirildiginde hastalarin
32’si (%55.2) akut, 22’si (%37.9) subakut ve 4’ (%6.9) kronik evrede basvurdugu
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gorildi. Olgularin bagvuru semptomlari, olasi bulas yollari, komorbid hastaliklari, kan

kiltir tremeleri ve klinik formlar: Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Olgularin Semptom, Olas1 Bulas Yolu, Komorbid Hastalik, Kan Kiiltiirii ve
Klinik Evrelerine Gore Siniflandirilmasi

n %
Bagvuru Semptom

Ates 8 13.8%
Bacak Agrisi 2 3.4%
Bel Agrisi 6 10.3%
Boyun Agrisi 1 1.7%
Eklem Agrisi 13 22.4%
Ellerde Yanma 1 1.7%
Gece Terlemesi 2 3.4%
Halsizlik 3 5.2%
Halsizlik Ates 1 1.7%
Kalca Agrist 5 8.6%
Karin Agrist 1 1.7%
Koltukalt1 Sislik 1 1.7%
Terleme 5 8.6%
Testiste Sislik 3 5.2%
Usiime Titreme 2 3.4%
Yaygin Agri 3 5.2%
Ylriyememe 1 1.7%
Bilinmeyen 7 12.1%
Cig siit peynir tuketimi 26 44.8%
Olasi Bulas Yolu Hayvancilik 17 29.3%
Mesleki bulas 8 13.8%
Komorbidite Hastalik g;)) 499 ?g:gzﬁ:
Baker Kisti 1 11.1%
Behget 1 11.1%
Diabetes Mellitus 4 44.4%
Gebelik 1 11.1%
Hipertansiyon 1 11.1%
Tek Bobrek 1 11.1%
(-) 39 69.6%
Kan Kilturu (+) 17 30.4%

Bilgi Yok 2
Akut 32 55.2%
Akut-Subakut-Kronik Subakut 22 37.9%
Kronik 4 6.9%

Hastalar serum tup aglitinasyon titrelerine (STA) gore degerlendirildiginde
hastalarin 20’sinde (%34.5) titre >1/1280 oldugu goriildii. Hastalarin 15’inde (%25.9)
1/320, 11’inde (%19) 1/160, 9’unda(%15.5) 1/640 ve 2’sinde (%3.4) 1/80 oldugu

goruldd. Bir hasta; titresi negatif olmasina ragmen kiiltiir iiremesi oldugu i¢in seronegatif
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bruselloz kabul edildi. Hastalarm 14’ (%24.1) yatirilarak takip edildi. Yatig siireleri

ortalama 9.6 + 5.7 giin idi. Hastalarin serum tlip aglutinasyon titreleri, biyobelirtec ve kan

degerlerinin en alt ve en iist degerleri, ayaktan-yatiglh takip durumlari ve yatig giin sayilar1

Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. Olgularin Laboratuvar Bulgulari ve Yatis Bilgileri

Min-Mak Medyan Ort.+ss/n-%

Serum Tlp Aglutinasyon Titre 80.0 - 1280.0 640.0 668.1 + 478.9

1/1280 20 34.5%

1/160 11 19.0%

Serum Tiip Aglitinasyon 1/320 15 25.9%

Titre 1/640 9 15.5%

1/80 2 3.4%

Negatif R+ 1 1.7%

Supar (x103) 0.0 - 614.1 89.8 171.1 + 168.3
Total Tiyol 0.14 - 0.92 0.40 042 + 0.13
Native Tiyol (x103) 0.0 - 335.0 149.3 156.0 + 617

Beyaz Kiire 2610.0 - 15220.0 6950.0 7165.4 + 2288.9

N6trofil 940.0 - 10770.0 3750.0 4044.1 + 1770.1
Lenfosit 810.0 - 4550.0 2450.0 2419.6 + 756.8
Platelet 58.0 - 525.0 249.0 259.7 + 74.8
Hemoglobin 10.3 - 17.7 14.2 141 + 1.7
ALT (Alanin Aminotransferaz) 6.0 - 217.0 27.0 36.7 + 32.6
AST (Aspartat Aminotransferaz) 9.0 - 334.0 25.0 34.1 + 39.7
Monosit 90.0 - 1290.0 530.0 581.4 + 243.7
CRP (C-Reaktif Protein) 2.0 - 290.0 3.0 25.2 + 450
Sedimentasyon 2.0 - 105.0 14.5 19.6 + 16.7
Ferritin 40 - 1744.0 96.0 236.4 + 326.8
IG A (Immunoglobulin A) 0.08 - 6.76 1.64 1.91 + 0.98
Prokalsitonin 0.02 - 0.90 0.04 0.08 + 0.13
ALP (Alkalen Fosfataz) 51.0 - 330.0 100.5 107.2 + 51.1
Kreatin 0.53 - 1.46 0.76 0.78 + 0.16
Total Biluribin 0.20 - 1.28 0.56 059 + 0.24
Direk Biluribin 0.13 - 0.54 0.25 0.27 + 0.10
Semptom Siresi (Ay) 0.10 - 24.00 1.00 2.66 + 3.97
Klinik Siire (Ay) 2.00 - 15.00 4.00 536 + 3.29
Tedavi Suresi (Ay) 1.50 - 9.00 3.00 281 + 1.64

() 44 75.9%

Yag *) 14 24.1%
Yatis Stiresi (Giin) 2.0 21.0 9.5 96 £ 57

Tablo 6. Olgularin Interquartile Range (IQR) Sonuglarina Gére Laboratuvar Bulgular:

Interquartile Q1 - Q3 Medyan Ort.+ss/n-%
Range(IQR)
Alanin aminotransferaz (ALT) 175 - 515 27.0 36.7 + 32.6
Aspartat aminotranferaz (AST) 175 - 515 25.0 34.1 + 39.7
C-Reaktif Protein (CRP) 20 - 455 3.0 252 + 450
Sedimentasyon 9.5 - 33.0 14.5 19.6 + 16.7
Ferritin 69.5 - 407.0 96.0 236.4 + 326.8
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Tiim olgular ele alindiginda 28 vakada (%48.2) organ tutulumu vardi. 11 olguda
(%18.9) sakroileit, 5 olguda (%8.6) epididimorsit, 4 olguda (%6.8) hepatit, 3 olguda
(%5.1) spondilodiskit, 2 olguda (%3.4) artrit, birer olguda da lenfadenopati, lomber apse
ve epididimorsit-sakroileit birlikteligi vardi. Hastalarin semptom mevcudiyeti ve organ

tutulumlar1 Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Olgularin Semptom, Eslik Eden Tutulumlarma Gore Siniflandirilmasi

n %
) 41 70.7%
Ates ) 17 29.3%
e ) 27 46.6%
Usiime-Titreme 8 31 53.4%
_ +) 48 82.8%
Gece Terlemesi B) 10 17.2%
v (+) 19 32.8%
Yaygin Agri 0 39 67.2%
_ +) 30 51.7%
Kilo Kaybi 0 28 48.3%
. ) 22 37.9%
Istahsizlik 0 36 62.1%
i} (+) 46 79.3%
Eklem Agrist 0 12 20.7%
i} (+) 34 58.6%
Bel Agrist 0 24 41.4%
_ +) 1 1.7%
Ishal &) 57 98.3%
+) 7 12.1%
Kabizlik ) 51 87.9%
.._ +) 47 81.0%
Taze Peynir/Sit B 11 19.0%
Eslik Eden Organ Tutulumlan
Sakroileit 11 18.9%
Epididimorsit 5 8.6%
Hepatit 4 6.8%
Spondilodiskit 3 5.1%
Awrtrit 2 3.4%
Lomber abse 1 1.7%
Epididimorsit-Sakroileit 1 1.7%
Lenfadenopati 1 1.7%

Hastalarin bildirim oranlar1 incelendiginde 48’inin (%82.8) bildirimi halk
sagligina yapilmistir. Hastalarm 7’sinde (%12.1) relaps goézlendi. Hastalarin 40’min
(%69) tanis1 hastanemizde konulurken 18’inin (%31) tanisi dis merkezde konulmus ve 3.
basamak hastane oldugumuz igin sevk edilmisti. Hastalarm 20’si (%34.5) dahiliye
poliklinigine basvurmus ve tanisi konmustu. Dahiliye poliklinigi en fazla taninin

konuldugu basvuru poliklinigi olmustur. Ayrica fizik muayene agisindan hastalar
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degerlendirildiginde hastalarm 11’inde (%19) hepatomegali, 10’unda (%17.2)
splenomegali, 4’tinde (%6.9) lenfadenopati gozlemlenmistir. Hastalarin bildirim oranlari,
relaps durumlari, bagvurduklar1 poliklinikler ve fizik muayene bulgular1 Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8. Olgularin Bildirim, Relaps, Poliklinik Bagvurulari ve Fizik Muayene
Bulgularma Gore Siniflandirilmasi

n %
Bildirim Var 48 82.8%
Yok 10 17.2%
Relaps Var 7 12.1%
Yok 51 87.9%
Yanit Orani Var 58 100.0%
Tani: Hastane-Dis Merkez
Dis Merkez 15 25.9%
Dis Merkez-Enfeksiyon Poliklinigi 2 3.4%
Dis Merkez-Uroloji 1 1.7%
Hastanemizde 40 69.0%
Dis Servise Devir (H)
Beyin Cerrahi 1 1.7%
Uroloji 3 5.2%
Yok 54 93.1%
Poliklinik Basvurusu
Acil 3 5.2%
Aile Hekimligi 1 1.7%
Beyin Cerrahi 1 1.7%
Dahiliye 20 34.5%
Enfeksiyon 4 6.9%
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon 2 3.4%
Kulak Burun Bogaz 1 1.7%
Ortopedi 4 6.9%
Uroloji 3 5.2%
Yok 19 32.8%
. Var 4 6.9%
Lenfadenopati Yok 4 93.1%
Hepatomegali Var 11 19.0%
Yok 47 81.0%
Splenomegali Var 10 17.2%
Yok 48 82.8%

Hastalarin goriintiileme bulgular1 degerlendirildiginde, hastalarin 28’ine (%48.2)
Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG) ¢ekildigi goriildii ve goriintilleme teknigi
olarak en fazla MRG tercih edildigi saptandi. MRG’de en fazla saptanan bulgu 12 olgu
(%20.7) ile sakroileit idi. Tkinci en sik istenen tetkik Ultrasonografi idi ve hastalarm
5’inde (%8.6) hepatosplenomegali saptandi. Ugiincii en sik goriintiileme Bilgisayarl

Tomografi (BT) oldu. Hastalarin goriintiileme bulgular1 Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9. Olgularin Goriintilleme Bulgularina Gore Siniflandirilmasi

n %
Dogal 5 8.6%
Hepatomegali 1 1.7%
i 0
Bilgisayarli Tomografi (BT) |S-|§|pe itgfﬁ!;gﬁmegall 1 1:;02
Spondilit 1 1.7%
Yok 49 84.5%
Dogal 12 20.7%
. e Sakroileit 12 20.7%
z\'/\l;';llgée)tlk Rezonans Goriintileme Spondilit Apse 1 7%
Spondilodiskit 3 5.2%
Yok 30 51.7%
Artrit 1 1.7%
Dogal 9 15.5%
Hepatomegali 2 3.4%
. Hepatosplenomegali 5 8.6%
Wiesonogr L lliSG) Lenfadenopati 2 3.4%
Orsit 2 3.4%
Splenomegali 3 5.2%
Yok 34 58.6%

Hastalarin tedavi rejimleri degerlendirildiginde olgularin 25’ine (%43.1)

streptomisin doksisiklin kombinasyonu baslandigi goriildii ve bu kombinasyon en sik

baslangi¢ kombinasyonu idi. Hastalarin 20’sine (%34.4) doksisiklin rifampisin ve 8’ine

(%13.7) gentamisin doksisiklin kombinasyonlar1 baslandig1 goriildii. Hastalarin tedavi

baslangiglar, ilag degisimleri ve yan etkileri Tablo 10°da gosterilmistir.

Tablo 10. Olgularin Tedavi Rejimleri ve Yan Etkilere Gore Siniflandirilmasi

n %

Tedavi-

Gentamisin + Doksisiklin 8 13.7%
Doksisiklin + Rifampisin 20 34.4%
Doksisiklin + Siprofloksasin 1 1.7%
Seftriakson + TMP-SMX 1 1.7%
Seftriakson + Rifampisin 1 1.7%
Seftriakson + Doksisiklin 1 1.7%
Streptomisin + Doksisiklin 25 43.1%
Streptomisin + Rifampisin 1 1.7%
Tedavi Yan EtKi

Allerjik Urtiker (Rifampisin) 2 3.4%
AST- ALT Yiiksekligi (Rifampisin) 2 3.4%
Bulant1 (Doksisiklin ve Rifampisin) 2 3.4%
Ishal (Rifampisin) 1 1.7%
Fotoonikoliz (Doksisiklin) 1 1.7%
Kusma (Bilinmiyor) 1 1.7%
Trombosit diigiikligii 1 1.7%
Yiizde Uyusma (Rrifampisin) 1 1.7%
Isitme Kayb (streptomisin) 1 1.7%
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Tablo 11. Olgularin Yas Cinsiyet ve Laboratuvar Bulgularinin Vaka-Kontrol Grubu

Kiyaslamasi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ort.£ss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Yas 30.1 £+ 8.1 28.5 36.1 + 13.1 37.5 0.069 ™
- Kadin 14 46.6% 25 43.1% X2
Cinsiyet  “Erkek 16 53.3% 33 56.9% 0.647
Supar (x103) 2975 + 202.1 305.4 1079 + 102.3 76.4 <0.001 "
Total Tiyol 0.49 + 0.15 0.45 0.39 + 0.09 0.38 0.001 "
Native Tiyol (x103) 176.7 + 65.8 166.2 1457 + 57.3 140.8 0.026 "
Beyaz Kiire 7709.6 + 1663.2 7510.0 6930.9 + 2487.2 6805.0 0.022 ™
Notrofil 44476 = 1132.3 4290.0 3870.2 £ 1966.0 3455.0 0.007 "
Lenfosit 2516.0 + 640.0 2550.0 2378.1 + 803.5 2395.0 0.450 !
Platelet 262.8 + 46.3 254.0 258.3 + 84.6 248.0 0.802 !
Hemoglobin 148 + 1.7 14.9 138 + 1.6 14.0 0.012 !
ALT (Alanin m
. 194 + 12.0 15.0 423 =+ 35.2 33.0 0.001
Aminotransferaz)
AST (Aspartal 199 + 97 16.0 387 + 445 285  0.001 "
Aminotransferaz)
Monosit 554.4 + 160.8 530.0 593.1 + 272.2 525.0 0.702 ™
CRP (C-Reaktif Protein) 21 + 0.3 2.0 36.3 £ 51.3 16.5 <0.001 "
Sedimentasyon 84 + 6.0 7.0 242 + 17.6 22.5 <0.001 M
Ferritin 729 * 61.9 54.0 315.3 + 3714 194.0 <0.001 "
Immunoglobiilin A 1.60 + 0.67 1.50 2.07 + 1.08 1.67 0.057 ™
Prokalsitonin 0.04 + 0.02 0.04 0.10 + 0.16 0.05 0.366 ™

'Bagmmsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test / ** Ki-Kkare test (Fischer test)

Yas
40
30
20
10
0
Kontrol Vaka
Grubu Grubu

300
250
200
150
100

50

Supar (x103)

Kontrol Vaka
Grubu Grubu

0.5
0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

Total Tiyol

Kontrol Vaka
Grubu Grubu

Sekil 4. Vaka ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Ortalama Yas, suPAR, Total Tiyol, Native
Tiyol, Beyaz Kiire, Notrofil Degerlerinin Grafik Gosterimi ve Kiyaslamasi
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Native Tiyol (x103) Beyaz Kiire Notrofil
200 7800 - 4600 /—
70
4200
10 7200 4000
7000 3800
100 6800
6600 3600
50 6400 3400
. & > & &0\)
& S & &
Kontrol Vaka O > O >
Q > Q X
Grubu Grubu © N\ © A
HB ALT AST
15.0
128 50 40
14.6 35
14.4 40 30
14.2
14.0 30 25
13.8 20
13.6
13.4 20 12
13.2 10 :
& <
& & 0 0
N
660 Ny Kontrol Vaka Kontrol Vaka
© \? Grubu Grubu Grubu Grubu
CRP Sed Ferritin
25 350
300
20
250
15 200
10 150
100
5 50
0 0
Kontrol Vaka Kontrol Vaka Kontrol Vaka
Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu Grubu

Sekil 5. Vaka ve Kontrol Gruplar1 Arasinda Ortalama Hemoglobin (HB), ALT (Alanin
Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz), CRP (C-Reaktif Protein),
Sedimentasyon, Ferritin Degerlerinin Grafik Gosterimi ve Kiyaslamasi
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Tablo 12. Olgularin Yas, Cinsiyet ve Laboratuvar Bulgularinin Kan Kiiltiirii Pozitif-

Negatif Gruplar1 Arasindaki Kiyaslamast

Kan Kultlri (-)

Kan Kltird (+)

Ort.xss/n-% Medyan Ort.£ss/n-% Medyan P
Yasg 36.3 + 133 38.0 353 + 136 33.0 0.801 !
. Kadin 20 51.3% 5 29.4% X2
Cinstyet 21 ek 19 48.7% 12 70.6% 0.130
Supar (x103) 118.7 + 1215 70.7 89.0 + 35.6 87.5 0.247 ™
Total Tiyol 0.39 + 0.09 0.38 0.37 + 0.11 0.37 0486 !
Native Tiyol (x103) 146.7 + 46.8 139.5 1333 + 72.2 132.4 0.409 !
Beyaz Kiire 7010.5 + 2485.7 6800.0 6901.8 + 2617.3 6900.0 0.979 ™
Notrofil 3982.1 + 2019.3 3520.0 3687.6 + 1969.8 33900 0.887 ™
Lenfosit 2373.1 + 808.2 2350.0 2489.4 + 787.6 2650.0 0.620 !
Platelet 2614 + 87.3 253.0 258.6 + 82.6 2490 0914 !
Hemoglobin 140 + 16 14.0 136 £ 15 13.9 0.425 !
ALT (Alanin m
. 36.8 £ 28.2 26.0 54.0 + 47.8 41.0 0.097
Aminotransferaz)
AST (Aspartal 334 + 233 27.0 50.1 + 745 31.0 0382 ™
Aminotransferaz)
Monosit 553.6 + 261.8 510.0 659.4 + 289.9 650.0 0.107 ™
CRP (C-Reaktif m
Protein) 30.8 + 56.3 6.0 46.4 + 38.3 41.0  0.008
Sedimentasyon 23.2 £ 195 20.0 26.3 £ 13.1 27.0 0.196 ™
Ferritin 2736 + 348.2 106.0 322.1 + 267.0 219.0 0121 ™
Immunglobiilin A 1989 + 1.124 1.580 2.178 + 1.010 1910 0270 ™
Prokalsitonin 0.086 + 0.167 0.030 0.126 + 0.134 0.070 0.006 ™

'Bagmmsiz 6rneklem t test /™ Mann-whitney u test / ** Ki-Kkare test

Tablo 13. Olgularin Yas, Cinsiyet ve Laboratuvar Bulgularinin Klinik Alt Gruplarda

Kiyaslamasi
Akut Subakut Kronik p
Orttss 371 = 135 328 = 127 463 + 4.6
Yas Medyan 375 305 47.0 0.137
Cinsiver, Kadin n% 12 375% 10 45.5% 3 50% o
Yt Erkek n% 20 625% 12 54.5% 1 25.0% P
Orttss  97.4 = 86.9 1211 + 1289 1189 = 451
3 K
Supar (<10%) Wedvan 779 69.6 1205 0.291
. Orttss  0.39 = 0.10 0.38 = 0.10 0.35 = 0.05 .
Total Tiyol Medyan 0.38 0.40 0.35 0.653
Native Tiyol Ort+ss 1422 + 69.0 152.1 + 39.8 1384 + 41.2 0.644 K
(x109) Medyan 129.7 153.3 154.6 '

AANOVA / ¥ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test) / **Ki-kare test (Fischer test)
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Tablo 14. Olgularin Klinik Alt Gruplarmimn Laboratuvar Degerlerinin Kiyaslamasi

Akut Subakut Kronik
Ort.xss/n-% Ort.£ss/n-% Ort.£ss/n-% P
Beyaz Kire _OfLEss 75056 * 28713  6237.3 * 18330 61415 * 9154 ).
Medyan 6905.0 6125.0 6265.0
ool Ortsss 43197 + 23444 32968 + 12681 34275 = 7494 ..
Medyan 3755.0 3185.0 3405.0
Confostt Ortsss 24294 + 9171 23391 + 627.0 21825 = 8549 ..
Medyan 2490.0 2265.0 2255.0 :
Orttss 2610  92.0 2582 + 81 2375 + 404
Platelet Medyan 2495 2545 242.0 0.876
— Ort#ss 139 * 15 136 = 18 142 + 1.2
Hemoglobin  —g v an 4.1 137 142 0.666

AANOVA / K Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)

Tablo 15. Olgularin Klinik Alt Gruplarinin Diger Laboratuvar Degerlerinin Kiyaslamasi

1 Akut

2 Subakut

3 Kronik

Ort.£ss/n-% Ort.£ss/n-% Ort.£s5/n-% P

ALT (Alanin Ort+ss 47.6 + 41.2 39.9 + 253 133 + 438 0.031
Aminotransferaz) Medyan 3553 3453 13.0 '

AST (Aspartat Ort+ss 46.1 + 57.8 321 + 151 165 + 1.9 0.046
Aminotransferaz) Medyan 32.03 27.03 16.0 '

Monosit Ort+ss 665.9 + 300.5 520.0 + 211.3 4125 + 148.6 0.057
Medyan 640.0 490.0 390.0 '

CRP (C-Reaktif Ort+ss 444 + 59.8 30.8 + 38.7 20 + 0.0 0.016
Protein) Medyan 24,53 11.08 2.0 '

. Ort+ss 26.8 + 19.5 232 £ 149 95 + 538
Sedimentasyon Medyan 3.0 735 75 0.171
Ferritin Ort.tss 361.3 + 379.1 294.8 = 3825 60.8 £ 24.1 0.076

Medyan 224.5 116.5 60.5 '
, Ort+ss 2.38 + 1.32 1.76 + 0.65 158 + 0.34
Imminglobiilin A Medyan 513 157 146 0.108
o Ort+ss 0.12 + 0.19 0.09 £ 0.12 0.03 £ 0.01
Prokalsitonin Medyan 0.05 0.04 0.03 0.125
AANOVA / ¥ Kruskal-wallis (Mann-whitney u test)
ALT AST CRP
50.0 50.0 50.0
40.0 40.0 40.0
30.0 30.0 30.0
20.0 20.0 20.0
10.0 10.0 10.0
0.0 0.0 0.0
P P NN SN v QW
& & & & & & & & &

SISO SO SO
?\& \O'SE (o(\ V\& 'SE KOQ V\k 'S-E KOQ

N v (_)\:,0 L (7\30 A

Sekil 6. Klinik Alt Gruplar Arasinda Ortalama ALT (Alanin Aminotransferaz), AST
(Aspartat Aminotransferaz), CRP (C-Reaktif Protein) Degerlerinin Grafik
Gosterimi ve Kiyaslamasi
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5. TARTISMA

Akdeniz hummasi, dalgali humma veya Malta hummasi olarak da adlandirilan
bruselloz hastaligi, sigir, koyun, keci, deve gibi hayvanlardan elde edilen gidalarin
tilketilmesi ile insanlar1 enfekte eden bir zoonozdur. Tiim diinyada gosterilmis en yaygin
zoonoz kabul edilir ve hala sosyoekonomik dizeyi diisik toplumlarda 6nemli bir halk

saglhigt sorunudur (3).

Bruselloz, bakteriyi tasiyan hayvanlarla direk temas veya hayvansal sitten elde
edilmis gidalarin tiiketilmesi ile insanlara bulasabilir. Klinik olarak atesle seyreden ve
diiskiinlestirici bir hastalik tablosu sunar. Ates, kas eklem agris1 ve daha blylk
eklemlerde meydana gelen artralji temel semptomlaridir. Bruselloz, en biyik
mikrobiyolojik taklit¢ilerden biri oldugundan klinik prezentasyonlar: ¢esitlilik arz eder.
Diger multiorgan tutulumu olan hastaliklar1 taklit edebilir ve bu sebeple hastalar yanlis
tan1 ve tedaviler alabilir. Tedavi gecikmeleri nedeniyle hastalar komplikasyonlari
gelistikten sonra bagvurabilir. Brusella turlerinin intraselliiler yasam dongiisiinden dolay1
relaps siklig1 fazladir. Ozellikle saglik hizmetlerine ulasimin zor oldugu bdlgelerde ciddi

ekonomik sonuglar1 olan ve morbiditelere sebep olabilen bir hastaliktir (6,17).

Bruselloz cinsiyet fark etmeksizin her yasta goriilebilmektedir. Hastalik goriilme
yasi ortalama 15-35 yas grubundadir (93). Buzgan ve arkadaslarmin yapmis oldugu 1028
bruselloz tanili olgunun degerlendirildigi ¢alismada yas ortalamasi 33.7 + 16.34 (3-81)
tespit edildi (6). Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 36.1 £ 13.1 olarak saptandi. Elde
ettigimiz ortalama degerler erigkinlerle yapilan diger ¢alismalardaki degerler ile uyumlu

idi.

Caligmalarda diisiik insidansa sahip gelismis Ulkelerde cinsiyet kiyaslandiginda
erkek cinsiyetin daha sik tutuldugu fakat iilkemiz gibi endemik Ozelliklere sahip
cografyalarda cinsiyet farkinin olmadig1 vurgulanmaktadir (15,50). Bizim ¢alismamizda

da erkeklerin oran1 %56.9 olarak daha yiiksek tespit edilmistir.

Demiroglu ve arkadaslarinin c¢aligmasinda hastalarin %80’inin  Gykiisiinde
pastorize edilmemis siit Uriinleri tiiketimi, %14’linde hayvancilik ugrasi Oykiisii,

%3.3’tinde mesleki risk (veteriner hekim, kasap, laboratuvar teknisyeni) varlig1 saptanmis
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(110). Bosilkovski ve arkadaslarmin 550 bruselloz hastasmni igeren ¢alismasinda %61
hastada mesleki maruziyet; %28 hastada potansiyel kontamine gida Oykiisi
bildirilmisken %11 hastada bulas acisindan risk faktorii saptanmamig (3). Bizim
calismamizda olgularin %46.6’sinda ¢ig siit ve siit tirlinleri tikketimi oykiisii, %28.3 linde
hayvan temasi vardi. %11.6 olguda herhangi bir risk faktorii saptanamadi. Ayrica bir
olgumuz veteriner hekim idi. Bulag riski agisindan en 6nemli riskin pastorize edilmemis

st ve sit drdnleri tiikketimi oldugu saptandi. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu bulundu.

Giler ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada ates, halsizlik, eklem ve kas agris1 %86,
terleme %72 gibi yiiksek oranlarda bulunmustur (111). Giir ve arkadaslarinm yaptigi
calismada ise artralji %82, iisiime titreme %81, terleme %79 ve ates %76 olarak tespit
edildi (60). Bizim ¢alismamizda; birinci sirada bagvuru sikayeti %82.8 ile gece terlemesi
iken bunu %79.3 ile kemik-eklem agrisi, %70.7 ile ates, %51.7 ile kilo kaybi1, %46.6 ile

ustime-titreme izledi. Calismamizda literatiir ile benzer sonuclar elde edilmistir.

Klinik formlardan akut form klinigi ile basvuran olgularda komplikasyonla
seyretme orani %1-30 arasindadir. Brusellozda osteoartrikiler tutulum %20-85 arasinda,
santral tutulum %2-5 arasinda, tirogenital sistem tutulumu %2-40 arasinda, deri tutulumu
%S5 oraninda goriiliir (56). Colmenero ve arkadaglarinin yaptigi calismada osteoartikdiler
komplikasyonlar toplam 113 vaka (%66) ile en sik goriiliirken, bunu 18 vaka (erkeklerin
%b5.1'1) ile genitouriner, %2.5 hepatik, %21.7 norolojik ve %15 oram ile kalp
komplikasyonlar1 izledi. Dokuz hastada (%1.7) birden fazla komplikasyon goraldi (4).
Calismamizda hastalarin %31’inde osteartikiiler tutulumlar (sakroileit, spondilodiskit,
lomber abse), %10.3iinde orsit, %6.8’inde hepatit, %1.7’sinde lenfadenopati tespit
edildi.

Hastalarin tedavi yan etkileri degerlendirildiginde hastalarin 2’sinde rifampisine
bagli ALT (Alanin Aminotransferaz), AST (Aspartat Aminotransferaz) yiiksekligi tespit
edildi. Ayni sekilde hastalar1 2’sinde iirtiker ve bulant1 tespit edildi. Urtikerler
rifampisine, bulantilar ise doksisikline baglandi. Birer hastada olmak {izere ishal,

fotoonikoliz, igitme kayb1, trombosit diisiikliigii ve yiizde uyusma tespit edildi.

Bruselloz Tiirkiye’de bildirimi zorunlu hastaliklar grubundadir. Ancak bildirim

oranlarmnim, tahmin edilen vaka sayis1 diisiiniildiigiinde beklenenden 6nemli 6lciide daha
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az oldugu diisiiniilmektedir (38). Calismamizda olgularin %82.8’inin halk sagliga
bildirimi yapilmastur.

Tiyoller, antioksidan savunmada 6nemli rolleri olan, disiilfid baglarin1 meydana
getirmek i¢in ¢esitli oksidasyon reaksiyonlarmna giren ve aerobik yasam formlarinda
viicudun her yerinde bulunup gok yonli 6zellikleri olan molekullerdir. Distlfit kdprisu
olarak da bilinen bag kovalent baglarla baghdir. Cesitli tiyol gruplar1 arasinda geri
donligiimlii reaksiyonlar oksidatif stres durumunda meydana gelir. Tiyol-disilfid
homeostazinin korunmas: i¢in disiilfid baglar1 ile tiyoller arasinda indirgenme
reaksiyonlar1 olur. Eger bir biyolojik sistemde prooksidanlar, antioksidanlara karsi
seciliyorsa organizmada oksidatif stres durumunun hakim oldugu séylenebilir. Buna kars1

viicut savunmasi ise, endojen ve eksojen antioksidanlarin arasindaki sinerji ile saglanir.

Tiyol distilfid homeostazinin korunmasi hiicredeki detoksifikasyon, sinyal iletimi,
apoptoz, enzimatik aktivitenin diizenlenmesi ve transkripsiyon faktorleri ve hiicresel
sinyal mekanizmalari i¢in ¢ok onemlidir. Bir¢ok calismada tiyol disiilfid homeostazi
dizeyleri gesitli farkli hastalik gruplar1 i¢in ilging modeller sergilemistir. Eger tiyol
distilfid homeostaz1 korunamazsa diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, romatoid
artrit gibi multiorgan tutulumu ile giden bir¢ok hastalik olusmasi kagmilmazdir. Ayrica
bu mekanizmadaki bozukluklar kronik bobrek hastaligi, edinilmis immiin yetmezlik
sendromu (AIDS), Parkinson hastaligi, Alzheimer hastaligi, Friedreich ataksisi (FRDA),
Multipl Skleroz ve Amyotrofik Lateral Skleroz ve karaciger bozuklugu ile de
iliskilendirilmistir (102,104).

Yukarida da belirtildigi iizere bir¢cok enfeksiyon hastaliginda total tiyol ve native
tiyol seviyeleri etkilenmektedir. Kolgelier ve arkadaslarinin 90 bruselloz hastasi ve 27
saglikli kontrol grubunun degerlendirildigi ¢alismada, bruselloz hastalar1 ve saglikli
kontrol hastalar1 karsilastirildiginda; bruselloz hastalarinda serum total tiyol ve native
tiyol diizeyleri anlamli olarak diisiik izlenmistir. Calismada tiyol distilfid homeostazinin
akut brusellozda hiicresel diizeyde bozuldugu ve bu dengenin yeniden diizenlenmesinin

tedavide yeni yaklagimlara umut olabilecegi belirtilmistir (112).

Karaagag ve arkadaglarinin yaptigi calismada tedavi dncesi ve tedavi sonras1 akut

bruselloz hastalarmin oksidatif stres indeksi (OSI) karsilastirilmistir. Bu ¢alismada tedavi
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oncesi oksidan kapasitede artig, antioksidan parametrelerde ise tedavi Oncesi azalma

olurken tedavi sonrasi artig gozlemlenmistir (113).

Serethanoglu ve arkadaslarinin yaptigi bruselloz hastalarina yapmis oldugu
caligmada total antioksidan kapasite (TAC) hasta grupta kontrol gruba gore anlamli
sekilde azaldig1 tespit edilmistir. Ayrica bu azalmis aktivitenin hiicrelerin oksidatif stres

durumunu yansittig1 belirtilmistir (114).

Bruselloza karsi konak hiicre savunmasinda oksidan-antioksidan molekdllerin
seviyesinin patogenezde 6nemli rollleri bulunmaktadir. Arslan ve arkadaslarinin 40
saglikli ve 40 relaps brusella gelisen hastada yapmis oldugu calismada total tiyol
seviyeleri arasinda anlamli bir fark gézlenmezken, native tiyol seviyeleri anlamli bir
sekilde azalmistir. Calismada oksidatif stres belirteclerinin niiksii belirlemede

kullanilabilecegi belirtilmistir (115).

Enfeksiyon iligkili birgok hastalikta hiicre i¢i ve hiicre dis1 bakteri ve parazitleri
oldurmek icin reaktif oksijen tdrlerini Greten hicrelerin aktiflendigi bilinmektedir. Esen
ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada 30 bruselloz hastast ve 35 saglikli kontrol grubu
karsilagtirilmis. Total tiyol seviyeleri bruselloz grubunda anlamli seviyede diisiik
bulunmus. Total oksidan seviye (TOS) ile ters korelasyonu vurgulanmis ancak native
tiyol seviyeleri incelenmemis. Ayrica brusellozda konagin oksidatif strese karsi azalan

etkisinin diistik total tiyol seviyelerine baglanabilecegi belirtilmistir (116).

Literatiir ¢aligmalarina benzer sekilde bizim yapmis oldugumuz ¢alismada; total
tiyol seviyeleri vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde azalmistir
(p=0,001). Benzer sekilde native tiyol seviyeleri de vaka grubunda kontrol grubuna gore
anlaml bir sekilde azalmistir (p=0,026). Bu sonuca gore; brusella hastalarinda tiyol
distilfid homeostazi parametrelerinin serumda seviyelerinin diistiigiini ve hastalarin
tanisinda ve hasta izleminde serumda total tiyol ve native tiyol degerinin 6lgiilmesinin
yararli olacagini soyleyebiliriz. Alt grup analizlerine baktigimizda; akut, subakut ve
kronik gruplarda total tiyol ve native tiyol seviyeleri arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica kiiltiir pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda da gruplarda total
tiyol ve native tiyol seviyeleri arasinda anlamli farlilik saptanmadi. Kultir tremesi olan

ve olmayan alt gruplarda bu molekiillerin tan1 ve takip agisindan olasi degerlerini
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belirlemek agisindan total tiyol ve native tiyol’le yapilabilecek daha genis capl

caligmalara gereksinim vardir.

suPAR, hem saglikli hem hasta gruplarinda, viicutta meydana gelen olumsuz
klinik kot gidisatla iliskili morbiditeyi belirleyen bir biyobelirtectir. SUPAR sepsis, renal
hastaliklar, kardiyak hastaliklarda enflamasyonun gostergesi olarak incelenmistir. Birgok
hastalikta arttig1 i¢in hastalifa 6zgiin bir biyobelirte¢ degildir. Altta yatan enflamatuvar
stiregleri belirledigi diistiniilmektedir. uPAR’m ise viicutta proliferasyon, migrasyon,
adezyon, anjiyogenez ve inflamatuvar yanitta kritik rolleri vardir. uPAR'in yikimi sonrasi,
¢Oziiniir sekli olan suPAR kana karigmis olur. suPAR’in  dolasimdaki seviyeleri
immiin sistem aktiflenme miktarin1 ve viicudun iltihaplanma seviyesini yansitmaktadir.
Diger biyobelirtegler olan CRP, IL-6, TNFa ile arasinda pozitif korelasyon mevcuttur.
suPAR’mn kandaki yiiksekligi enfeksiyon iliskili olmayan inme, iskemik kalp hastaligi,
tip 1 diyabet, farkli kanser tiirleri, romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, alkolsiiz
yagl karaciger hastaligi, kronik obstriiktif akciger hastalig1 gibi hastaliklarla iliskilidir.
Ayrica, artan suPAR seviyeleri enfeksiyon iliskili COVID-19, hepatit B ve C, insan
immin yetmezlik virusi (HIV), menenjit, idrar yolu enfeksiyonu, pnémoni, tiiberkiloz,

sitma, hantaviriis ve kirim-kongo kanamali atesi ile iligkili bulunmustur (101).

suPAR’1n plasminojen aktivasyon kaskadinda yer alan ve inflamatuvar siireglerde
onemli rolii olan bir biyolojik belirte¢ olma 6zelligi vardir. Demir ve arkadaslarinin
yapmis oldugu 50 saglikli goniillii ve 125 akut brusellozlu vaka grubunu i¢eren ¢alismada
vaka grubunda suPAR diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiliksek
bulunmus. Caligmada kan kiiltiirii iremesi olan ve olmayan gruplar kiyaslandiginda ise
iki grup arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Bizim de ¢alismamizda benzer sekilde
kan kiiltiirli pozitifligi olan grupla kan kiiltiirii negatif grup arasinda suPAR diizeyleri

acisindan anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,247) (117).

Lin ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada intraselltler, ekstraselltler, viral
enfeksiyon gruplart ve kontrol grubunun suPAR, prokalsitonin, CRP, WBC, notrofil
yiizdeleri karsilastirilmis. Calismada intasellller ve ekstraselliiler enfeksiyon gruplarinda
suPAR seviyeleri kontrol ve viral gruplarindan anlamli bir sekilde yiiksek bulunmus
ancak intaselliler ve ekstraselliiler bakteriyel enfeksiyonlar arasinda anlamli bir fark

bulunmamis. Prokalsitonin diizeylerine bakildiginda intraselliler enfeksiyonlarda
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prokalsitonin seviyesinin yiikselmedigi gozlenmis. Bizim de c¢aliymamizda vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda prokalsitonin seviyeleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi
(p=0,366). CRP diizeyine bakildiginda intraselliler ve ekstraselliler bakteriyel
enfeksiyonlarda belirgin yiikseldigi gozlemlenmistir. Bizim de calismamizda vaka
grubunda, kontrol grubuna goére CRP seviyeleri anlamli bir sekilde yiikselmistir
(p=<0,001). WBC ve nétrofil sayilarmm minimal yiikseldigi veya artmadigi belirtilmis
Ozellikle bruselloz hastalarda diger gruplara gore daha diisiik oldugu vurgulanmustir.
Bizim de ¢alismamizda WBC ve nétrofil sayilar1 vaka grubunda kontrol grubuna gore

anlamli bir sekilde diisik bulunmustur (p=0,022) (118).

Torlar ve arkadagslarinin 46 bruselloz ve 35 saglikli kontrol grubunda bruselloz
hastalarinda yaptig1 calismada suPAR seviyeleri agisindan vaka grubunda suPAR
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde yiiksek bulunmus. Calismada akut,
subakut ve kronik gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir. Bizim de ¢alismamizda

alt grup analizinde benzer sekilde akut, subakut ve kronik gruplar arasinda anlamli bir

fark izlenmedi (p=0,291) (119).

suPAR bir¢cok enfektif hastaligin tani ve takibinde kullanilan faydali bir
molekiildiir. Karsen ve arkadaslarinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi bruselloz
hastalarinin suPAR seviyelerini kiyasladigi ¢alismada tedavi 6ncesi ile sonrasi suPAR
seviyeleri arasinda anlamli fark bulunmus. Ayrica kontrol grubu ile kiyaslandiginda hasta
grupta suPAR seviyeleri anlamli bir sekilde yiiksek bulunmus. Calismada ayrica

suPAR’1n bruselloz hastalarinin tan1 ve takibinde kullanilabilecegi belirtilmistir (120).

Yukarida da belirtildigi gibi literatiirdeki bir¢ok caligma suPAR diizeylerinin
inflamatuvar hastaliklarda yiikseldigi ve tan1 ve tedavide kullanilabilecegi belirtilmistir.
Ancak Maas ve arkadaslarmin Fokal Segmental Glomeriiler Skleroz hastalar1 tizerinde
yapmis oldugu derlemede suPAR seviye takibinin su anda rutin klinik uygulamada karar

vermede degerli olmadig: belirtilmistir (121).

Bizim ¢alismamizda ise literatiirdeki bir¢ok calismanin aksine suPAR diizeyleri
vaka grubunda kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde disiik oldugu saptanmustir
(p<0,001). Akut, subakut ve kronik Kklinik formlar arasinda anlamli bir fark izlenmedi

(p=0,291). Alt grup analizinde ise, kiiltiir iiremesi olan ve olmayan grup arasinda anlaml
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bir fark izlenmemistir (p=0,247). Kiltlr Gremesi olan ve olmayan grupta ve klinik formlar
arasinda suPAR’n klinik tan1 ve takipteki degerini saptamak agisindan, olas1 daha yiiksek

sayida hasta, kontrol grubu ile yapilabilecek ve daha genis capli calismalara gereksinim

vardir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Literatiir ¢aligmalar1 incelendiginde, benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
bruselloz hastalarinda serumda total tiyol, native tiyol diizeyleri azalmaktadir.

Bu acidan bruselloz tanisinda faydali olabileceklerini diistinmekteyiz.

. Literatiirdeki suPAR diizeylerinin arastirildigi bir¢ok enfektif ve enfeksiyon
dis1 sistemik hastalikta arttigir belirtilmistir. Ancak bizim c¢alismamizda
SUPAR seviyeleri vaka grubunda daha disiik bulunmustur. suPAR’in
bruselloz hastalarinin tanisindaki rolii ile ilgili cok merkezli ve genis ¢apli

arastirmalara gereksinim vardir.

Calismamizda brusella hastalarindan alman serum kanlarinda 6lgiilen total
tiyol, native tiyol ve SUPAR diizeyleri degerlendirildi. Ayrica akut, subakut
ve kronik klinik formlarda bu diizeyler karsilastirildi. Bu biyobelirteglerin
brusella hastaliginin seyrindeki 6neminin net olarak anlasilabilmesi i¢in tani
aninda, tedavi sliresi boyunca ve tedavi sonrasi serum diizeylerinin dl¢iilmesi
ve daha genis hasta ve kontrol grubunda ¢ok merkezli prospektif caligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Calismamizda kiiltiir tiremesi olan ve olmayan gruplarda total tiyol, native
tiyol ve suPAR diizeyleri karsilastirildi ve gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi. Benzer sekilde bu biyobelirteglerin  hastaligm agirhigr ile
korelasyonunu degerlendirmek i¢in daha genis ¢capli arastirmalara gereksinim

vardrr.

Calismamizda da goriildiigii lizere bruselloz bir¢ok klinige bagvurabilmekte
ve farkl sikayetler ile prezente olabilmektedir. Bruselloz ¢ok iyi bir taklitci
oldugundan epididimorsit, sakroileit, endokardit, ishal gibi semptomlarla
Ozellikle dahiliye, (Uroloji, kardiyoloji gibi farkli kliniklerine de
bagvurabilmektedir. Bu ylizden farkli boliimlerce de bruselloz klinigi

bilinmeli ve ayirici tanilar1 arasinda bulundurulmalidir.

Ozellikle sosyoekonomik diizeyi diisiik olan iilkelerde ¢ig siit ve siit

drdnlerinin pastérizasyonu onemlidir. Veteriner ve laboratuvar ¢alisanlarinda
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riskli temas Oncesi eldiven, gozliik ve dnliik ile miidahelede bulunulmasi gibi

tedbirlerin alinmasinin 6nemine vurgu yapiyoruz.

. Bruselloz komplikasyonlari, erken tedavi baglanmasi halinde ¢ogunlukla geri

doniisiimlii oldugu ve sekelsiz iyilestigi i¢in erken tani ve tedavi 6nemlidir.
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