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OZET

AKUT BRUSELLOZ HASTALARINDA TEDAVi ONCESIi VE TEDAVI SONRASI
OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN KAPASITE

Dr. Leman KARAAGAC
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Bruselloz mortalitesi diisiik, morbiditesi yiiksek zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir.
Ulkemizde endemik olan bu hastalik siklikla kaynatilmamis siit ve siit iiriinlerinin
tilketilmesiyle insanlara bulasir ve farkli klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilir. Tanisi
genellikle klinik belirti ve bulgularin varliginda standart tiip agliitinasyon testinin pozitif
(STA>160) olmasiyla konulmaktadir. Brusellozun patogenezinde serbest oksijen
radikallerinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismada akut bruselloz tanist alan 30 hasta semptomlari, bulgulari, tani ve
tedavileri irdelenerek; tedavi Oncesi ve sonrasinda alinan kan Orneklerinde total oksidatif
stres diizeyi ve total antioksidan seviyenin degerlendirilmesi amaglandi.

Calisma, Ocak 2007 ile Ekim 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde yapildi. Calismaya akut bruselloz
tanist konulan 30 hasta ile bruselloz olmayan 37 saglikli goniillii alindi. Hastalarin ve kontrol
grubunun TAS (Total antioksidan seviye) ve TOS (Total oksidan seviye) diizeyleri tam
otomatik kolorimetrik yontemle sonu¢ veren EREL® Assay ticari kitleriyle galisildi.
TOS/TAS orani hesaplanarak oksidatif stres indeksi (OSI) bulundu. Hastalarin tedavi 6ncesi
TAS, TOS ve OSI (Oksidatif stres indeksi) diizeyleri tedavi sonras1 degerleriyle karsilastirildi.
Ayrica ayni sonuglar saglikli kisilerin sonuglart ile kiyaslandi.

Calismaya alinan 30 bruselloz olgusunun 15’1 (%50) erkek idi. Hasta ve kontrol
grubunda yas ortalamasi sirastyla 22.03 £ 12.52 yil(15-59 yil) ve 28.05 + 12,19 yil; beden
kitle indeksi (BKI) ortalamas1 22.24 + 2.54 ve 23.41 + 2.58 olarak hesaplandi. Calisma
gruplar1 yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi acisindan karsilastirildiginda
istatistiksel olarak fark olmadig1 goriildii (p>0.05).

Brusellozlu hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubunun TAS, TOS ve
OSI diizeylerinin birbirinden farkli oldugu gériildii. TOS ve OSI diizeyleri akut brusellozlu
hastalarda tedavi dncesinde en yiiksek, tedavi sonrasinda daha diisiik, kontrol grubunda ise en
diisiik oldugu bulundu (hepsi i¢in p<0.0001). TAS diizeyi akut bruselloz tedavi oncesi grupta
en diisiik, tedavi sonras1 grupta daha yiiksek, kontrol grubunda en yiiksek oldugu bulundu
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(hepsi i¢in p=0.001). Her ii¢ grup arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.05).
Calisma sonuglar total antioksidan ve oksidan seviye Ol¢limlerinin akut brusellozlu

hastalarin takibinde kullanilabilecek biyokimyasal parametreler oldugunu diisiindiirmektedir.

Ancak bu sonucu teyit edebilmek icin daha genis populasyonlarla yapilacak ¢aligmalara

gerek vardir.

Anahtar kelimeler: Bruselloz, Total Antioksidan Seviye(TAS), Total Oksidatif Seviye(TOS),

Oksidatif Stres Indeksi(OSI)



ABSTRACT

OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT CAPACITY BEFORE AND AFTER
TREATMENT IN PATIENTS WITH ACUTE BRUCELLOSIS

Leman KARAAGAC, MD.

Infectious Diseases and Clinicaly Microbiology Expertise Thesis

Brucellosis is a zoonotic infection disease with high morbidity and low mortality.
Route of transmission of this endemic disease in our country is unboiled milk and milk
products consumption. The disesase shows different clinical symptoms. Diagnosis generally
made by positive result of standard aglutination test (STA>160) in terms of presence of
clinical symptoms. It has been thought that free oxygen radicals may have a role in
patogenesis of Brusellosis.

In this study, we aimed to evaluate the level of total oxidant status (TOS) and total
antioxidant status (TAS) from the blood samples taken before and after treatment and to
analyze the symptoms, diagnosis and treatment of 30 acute brusellosis patients.

This study conducted between January 2007 and October 2009 in Harran University
Medical Faculty, Infection Disease and Clinical Microbiology Department. We have included
30 acute brucellosis patients and 37 healty volunteers into the trial. TOS and TAS were
studied with a full automatic colorometric method (EREL® Assay Diagnostics). Taking the
ratio of TOS to TAS oksidative stres index (OSI) were found. We compared before and after
treatment measurements of these parameters of patients and the healthy controls.

Fifty percent of 30 brucellosis patients were male in the trial. The mean ages of the
patients and control group were 22.03 £ 12.52 years and 28.05 + 12,19 years respectively; and
mean body mass index (BMI) were calculated as 22.24 + 2.54 ve 23.41 + 2.58 . There was no
sitatistical differences in between study groups compared for age, gender and BMI (p>0.05).

The TAC, TOS and OSI results were different in brucellosis patients and control
group before and after treatment. TOS and OSI values were higher in acute brucellosis
patients before treatment than the values after treatment. These values were the lowest in
control group (p<0.0001 for all). TAC levels were lower in acute brucellosis patients before
treatment than the levels after treatment, these were the highest in control group (p<0.001 for

all). There were tatistical differences in between the three groups (p<0.05).
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As a result of the study, it may be thought that total antioxidant and oxidant level
measurements can be used as biochemical parameters to follow up the patients with acute
brucellosis. But we need more precisely work conducted on larger populations to verify this
conclusion.

Key words: Brucellosis, Total Antioxidant Status(TAS), Total Oxidant Status(TOS),
Oksidative Stres Index(OSI)
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I. GIRIS VE AMAC:

Oliimlerin en 6nemli sebeplerinden biri enfeksiyon hastaliklaridir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) istatistiklerine gore, 2004 yilinda diinyada her bes 6liimden biri enfeksiydz ya
da paraziter sebeplerle olugsmustur. Bu istatistiki sonu¢ ¢arpici olmasina ragmen, aslinda
enfeksiyon hastaliklarina bagli 6liim oranlarim1 gercek degerlerinden az gostermektedir.
Ciinkii 6liime yol agan pekcok enfeksiydz sebep, Diinya Saglk Orgiitii’niin enfeksiydz ve
paraziter hastaliklar kategorisine dahil edilmemistir. Bunun ornekleri: Enfeksiyon sonucu
gelisen kanserler (Hepatit B’ye bagli hepatoseliiler karsinoma, Human papilloma viriis
enfeksiyonuna bagli servikal kanser gibi), poststreptokokal romatizmal kalp hastaligina baglh
kardiyovaskiiler oOliimler ve puerperal sepsise bagli anne Oliimleridir. Enfeksiyon
hastaliklarinin  kontrolii ve Onlenmesi konusundaki kazanimlar diinyanin gelismis ve
gelismekte olan bolgelerinde esit olarak olusmamustir. Afrika’da  oOliimlerin - %531,
Amerika’da %7’s1, Avrupa’da ise %2’si1 enfeksiyonla iligkilidir (1).

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz (ondiilan ates, Akdeniz atesi, Malta
hummasi, Bang hastalig1) temelde bir hayvan hastalig1r olup koyun, ke¢i, sigir, manda ve
domuz gibi hayvanlarin etleri, siitleri, idrar gibi viicut sivilari, iyi pisirilmemis, kontamine
siitten hazirlanan siit drlinleri, enfekte hayvanin diisilk materyali aracilig1 ile insanlara
bulasabilen, titreme ile yiikselen ates, terleme, kaslarda ve eklemlerde agrilarla seyreden bir
zoonozdur (2,3).

Patolojik bir olay1 takiben organizmada meydana gelen fizyopatolojik degisiklikler
temelde belirli mekanizmalarin harekete gegmesi ile olugsmaktadir. Serbest radikaller, reaktif
oksijen tiirleri veya oksijen metabolitleri olarak da adlandirilabilen bir kisim maddelerin
ortaya ¢ikmasi ile hiicre 6liimii, doku hasar1 ve nekroz sonucunda, organ veya sistemlerde
islev yetersizligi meydana gelmektedir (4).

Oksidatif stres doku veya hiicrede olusan Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)’nin
konsantrasyonunun antioksidan kapasiteyi agmasi olarak tamimlanir. Oksidatif stres geri
doniistimlii ya da geri doniisimsiiz hiicre hasarina yol agar. Oksidatif stres akut ya da kronik
olabilir. iskemi-reperfiizyonda, akut enflamasyonda ve hiperokside kisa siireli bir oksidatif
stres varken, kronik enflamasyonda uzun siireli bir oksidatif stres vardir (5,6).

Bruselloz, tiim sistemleri etkileyebilen ve ¢esitli semptomlarla seyredebilen bir hastalik
olmas1 nedeniyle hastalar farkli disiplinlerdeki boliimlere bagvurmakta, cogu kez tani ve
sagaltimdaki gecikmeler sonucu spondilodiskit, meningoensefalit ve endokardit gibi ciddi

komplikasyonlara yol agmaktadir.



Enfeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar hiicrelerin aktive olarak reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri salgiladiklar1 gdsterilmistir. Bir¢ok enfeksiyon hastaliginda oksidatif stresle
ilgili arastirma yapilmistir. Bunlardan, malaryada, intraabdominal sepsiste, kizamikta,
farelerde E. coli’ye bagli gelisen alt iiriner sistem enfeksiyonlarinda antioksidasyon, H.
capsulatum enfeksiyonunda, hepatit B ve hepatit C enfeksiyonunda, N. gonore
enfeksiyonunda, sepsiste, gebelerdeki iiriner sistem enfeksiyonunda, hepatit C ile enfekte son
dénem bobrek hastalarinda, P. braciliensis enfeksiyonunda oksidatif stresin arttigi
gosterilmistir (7,8,9,10,11,12).

Brusellozun patogenezinde serbest oksijen radikallerinin ylikselmesi ve antioksidan
kapasitenin diismesinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (13). Total antioksidan durumun
Ol¢ciimii, antioksidanlarin tek tek 6l¢iimiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin
antioksidan durumunu saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam
antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlagmaktadir (14,15).

Bu caligmada akut bruselloz tanisi alan 30 hasta semptomlari, bulgulari, tan1 ve
tedavileri irdelenerek; tedavi Ocesi ve sonrasinda alinan kan orneklerinde total oksidatif stres
diizeyi ve total antioksidan kapasite seviyesinin degerlendirilmesi ve bdylece hastaligin
etiopatogenezinde lizerinde durulmakta olan bu parametrelerin tedavi ile degisimlerinin ortaya

konmasi amaglandi.

II - GENEL BILGILER

2.1. BRUSELLOZ

Brucella cinsi bakterilerle olusan bruselloz (Ondiilan ates, Akdeniz atesi, Malta
hummasi, Mal hastaligi, Bang hastalig1 vb.) temelde bir hayvan hastalig1 olup koyun, kegi,
sigir, manda ve domuz gibi hayvanlarin etleri, siitleri, idrar gibi viicut sivilari, iyi
pisirilmemis, kontamine siitten hazirlanan siit tirlinleri, enfekte hayvanin diisiik materyali
aracili1 ile insanlara bulasabilen, titreme ile ylikselen ates, terleme, kaslarda ve eklemlerde

agrilarla seyreden bir zoonozdur (2,3,16) .
2.1.1. Tarihge
Milattan sonra 79 yilinda volkanik patlama sonucu harap olan eski bir Roma sehrinin

kalintilar1 arasinda bulunan erigkin iskeletlerinde; brusellozun tipik kemik lezyonlari

bulunmus olup; gomiilii karbonize peynirlerin elektron mikroskopuyla yapilan analizinde



Brucella spp’ye morfolojik olarak benzeyen kok benzeri formlarin varligi tespit edilmistir
(17). Bruselloza benzer klinik durumlar; Milattan Once 450 yillarinda Hipokrat tarafindan
tarif edilmistir ve humma olarak tanimlanmistir. Ancak brusellozun ilk uygun tarifi 1860
yilinda cerrah olan Marston tarafindan yapilmistir (2,3). Etken ajan ise 1886 da Bruce
tarafindan Malta Hummasi’ndan olen askerlerin dalaklarindan Micrococcus (daha sonra
Brucella ) melitensis izole edilmesi ile saptanmistir (3). Zammit 1905°te kegiyi brusellanin
rezervuari olarak kesfetmis ve pastorize edilmemis keci siitlerinin kullanilmasini engelleyerek
ordu mensuplarinda goriilen enfeksiyon ve liimlerde hizli bir diislis saglanmistir (2). Traum
tarafindan 1914’te domuzlardan B. suis izole edilmistir. Danimarka’da veteriner olan Bang
tarafindan 1920°de B. abortus, abortus yapmis ineklerin intrauterin membranlarindan
tiretilmistir. Carmichael tarafindan 1966’da kopeklerde ve onlarin egitimcilerinde epidemik
olarak B. canis tanimlanmistir (3).

Ingiliz ve Amerikan arastirmacilar 1994 yilinda birbirlerinden bagimsiz olarak Iskog
sahillerindeki deniz memelilerinin leslerinden ve Kaliforniya’da bir yunus baligindan daha
once bilinmeyen bir brusella organizmasi izole etmisler, bu izolatlarin 7 ayirici metabolik
profilleri, boya sensitiviteleri ve faj sensitiviteleri birbirinin ayn1 bulunmus ve B. maris olarak
adlandirilmistir (3). Ayrica Sibirya’da geyiklerden B. rangiferi tiirii izole edilmistir.
Ulkemizde ilk insan bruselloz olgusu 1915 yilinda Dr. Hiisamettin Kural ve Mahmut Sabit
Akalin tarafindan Kuleli Askeri Hastanesi’nde tedavi edilen bir askerde tespit edilmistir.
Koyunlarda B. melitensis ilk defa Aktan ve Koylioglu tarafindan 1944 yilinda Bandirma
Merinos ¢iftliginde saptanmistir. Ulkemizde sigirlarda ilk izolasyon 1931-32 yillarinda Berke
tarafindan bildirilmistir (18). Yine Tiirkiye’de insan ve hayvanlarda brusellozun serolojik
yontemlerle saptanmas1 Golem tarafindan 1943 yilinda yapilmistir (19). Koyliioglu ve Aktan
ise 1944’de Brucella cinsi bakterileri bulmuslardi (16).
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Brusellozun tarihsel isimleri, Ondiilan ates”,“Bang hastalig1”,“Gibralter
hastalig1”, “Akdeniz atesi” ve “Malta atesi” olarak da bilinmektedir (20).

Brucella melitensis’in neden oldugu 4000°den fazla vaka bulunan bolgeler
hiperendemik olarak tanimlanmakta ve bu tilkelerin baginda Latin Amerika’da Peru ve
Meksika, Avrupa’da Yunanistan ve Ispanya, Ortadogu’da Irak, Iran, Kuveyt gibi iilkeler
gelmektedir. Bruselloz insanlarda ve hayvanlarda morbiditesi yiliksek bir hastalik olup;

diinyada her yi1l yaklasik olarak yarim milyon yeni vaka ortaya ¢ikmaktadir (21).



2.1.2. Epidemiyoloji

Bruselloz bir zoonozdur ve enfeksiyonun tamama yakini hayvanlarla direkt veya
indirekt temas sonucu bulasir. Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte
Akdeniz {ilkeleri, Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Giiney Amerika’da
hiperendemiktir (3). Ingiltere, Kuzey Avrupa iilkelerinin biiyiik ¢ogunlugu, Avustralya, Yeni
Zelanda ve Kanada’da bruselloz eradike edilmistir. Ancak gelismekte olan {ilkelerde 6nemli
bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére tiim
diinyada her y1l 500.000 yeni olgu belirlenmektedir (22).

Ulkemizde bruselloz morbiditesi oldukca yiiksek olmasina karsin mortalitesi diisiik bir
enfeksiyon hastaligidir. Her yil binlece insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik insanlarda
fizik yetersizlige ve is giicli kaybina neden olmaktadir. Bruselloz bir yandan da hastaligin esas
kaynagini olusturan evcil hayvanlarda siit verimini azaltirken, hayvan diisiikleri ile ekonomik
kayba yol agmaktadir. Ergin ve gebe disi hayvanlar bruselloza daha duyarlidir. Enfeksiyon
etkeninin gebe hayvanlarda uterusa, erkeklerde testise yerlesme egilimi daha fazladir. Gebe
hayvanlarda kotilodonlara yerlesen bakterinin meydana getirdigi enfeksiyon, yavrunun yeterli
beslenmesini engeller ve anne karninda 6lmesine, annenin diisilk yapmasina neden olur.
Brusella bakterisinin hayvan siitline karismasi hayvanda olusturdugu mastit ve genital
akintidan karisma seklindedir. Bazi1 gelismis {ilkelerde bruselloz hayvanlar arasinda tamamen
eradike edilmis olmakla birlikte iilkemizde hayvanlar arasinda olduk¢a yaygin bir hastaliktir.
Ozellikle Ankara ovasinda, Konya yoresinde, Giineydogu Anadolu’da Diyarbakir ve Urfa
yorelerindeki hayvanlarda yaygindir. Kirsal kesimde daha ¢ok B. melitensis enfeksiyonu
goriiliirken, biiyiik sehirlerde daha cok B. abortus enfeksiyonuna rastlanir. Ulkemizde B. suis
enfeksiyonuna rastlanmamustir. Tiirkiye’de insanlardan en sik B. melitensis biyotip 3 izole
edilmistir. Hayvanlarda yaygin bir enfeksiyon hastaligi olan bruselloz; hayvanlarla yakin
temast olan insanlarda (veteriner, ¢iftci gibi) veya siit ve siit lirlinlerini taze tiiketenlerde daha
sik goriilmektedir. Ulkemizde ¢esitli tarihlerde yapilan arastirmalarda bruselloza ait
seropozitiflik %2-6 olarak belirtilmistir. Bildirim sisteminin iyi ¢aligtirlamamasi nedeni ile
vaka sayilan az gorilmektedir (2,23). Tirkiye’de Saghk Bakanligi verilerine gére 1970
yilinda 37 olarak bildirilen olgu sayist (0.1/100000), 2005 yilina gelindiginde 14644°e
ulasmistir (20.32/100000) (22). Bu artisin hastalik prevelansindaki gergek artigtan ¢ok
bildirim ve tam1 koyma oranlarindaki artisgtan kaynaklandigi tahmin edilebilir. Ulkemizde
hastalik bildirimlerinin halen yeterli diizeyde olmadig1 dikkate alinirsa, olasilikla gercek

bruselloz prevelansi sanildigindan daha yiiksektir. 2005 yili Saghik Bakanligi verilerine gore



bruselloz morbidite hizinin en yiiksek oldugu iller; Siirt, Van, Igdir, Batman, Ardahan ve
Aksaray olarak bildirilmistir. Saglik Bakanligi’na 2005 yilinda Rize ve Bartin illerinden
bruselloz olgusu bildirilmemistir. Tiirkiye’de brusellozun yillik mortalite hizt milyonda 0.01
olarak bildirilmistir (22).

Brusella bakterileri hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona yol
acmaktadir (24).

Hastaligin insanlara bulagsmasinda ii¢ 6nemli yol bilinmektedir;

1) Kontamine et, siit ve siit {irlinlerinin sindirim yolu ile alinmasi, iilkemizde en sik
karsilagilan bulas yoludur. Genellikle pastorize edilmemis, ¢ig siitten yapilmis peynirlerin
yeterince bekletilmeden yenmesi ile bulas gerceklesmektedir. Kasar peyniri ve yogurt gibi
1sitilarak veya fermentasyon ile hazirlanan besinlerle ise bulastirilmazlar. Ulkemizde en sik
bulas ¢ig siitten yapilan peynir, krema ve yaglarla olmaktadir.

2) Enfekte hayvanin genital salgi, diisiik materyali veya idrarinin biitiinliigli bozulmus deri
veya konjunktivaya direkt temasi.

3) Enfeksiy6z aerosollerin inhalasyonu ile bulas olabilecegi diisiiniilmekte ve 10-100
bakterinin alinmas1 bile hastaliga neden olmaktadir (2,25).

Hastaligin yogurt ile bulagsmasi s6z konusu degildir ¢iinkii yogurt yapilirken siit
mutlaka kaynatilir ve ilaveten maya (yogurt) siitii asidifiye eder. Siitiin pastorize edilerek
tiikketildigi yerlerde, direk temasla bulas daha 6n plandadir. Direkt temasta; hayvanin genital
akintisi, diisiik materyali veya idrarinin hasarli cilt ile temasi yoluyla enfeksiyon alinmaktadir.
nhalasyon yolu ile de bulas séz konusudur. Fransa’da yapilan bir arastimada bruselloz
olgularmm %60’ min bu yolla oldugu saptanmistir (26). Insandan insana bulas ¢ok nadirdir,
litaratiirde cinsel yolla bulastig1 ileri siiriilen olgular bildirilmis ve spermde bakteri
tiretilebilmistir (27). Literatiirde intrauterin gectigi tahmin edilen bir olgu bildirilmistir. Olas1
anne siitli kaynakli olgu bildirimleri de vardir (28,29) .

Bruselloz laboratuvardan kazanilmis en sik etkenlerden biridir ve bruselloz vakalarinin
%2’sinin laboratuvar kaynakli oldugu belirtilmektedir. Bulasma genelde orneklerin
korunmasiz olarak tutulmasi, besiyerlerinin koklanmasi, agizla pipetleme veya enfekte
aerosollerin gdz, burun veya agiza temasiyla olmaktadir (21,30).

Neden oldugu hastaligin ciddiyeti ve insanlar i¢in uygun asinin yoklugundan dolay1
biyoterdrizm ajami1 olarak kullanilabilmektedir. Bazi brucella suglarinin B kategorisi
biyoterdrizm ajam1 olarak dikkate alinmasindan dolayi; hastaligin saptanmasinda hizli ve

uygun tani aracglari iizerinde yogun ilgi vardir (31).



Tiirkiye’de hastalik yilin tim aylarinda goriilebilmekle birlikte genelde, koyunlarin
yavrulama dénemleri ile peynir yapiminin arttigi ilkbahar ve yaz aylarinda daha siktir (32,33).

Bruselloz, hayvanlardan ve iiriinlerinden bulagan bir hastalik olma 6zelligi nedeniyle
beklenecegi gibi Tiirkiye’de de oOzellikle hayvanciligin yogun olarak yapildigi kirsal
bolgelerinde daha sik goriilmektedir. Hastalik tipik olarak gen¢ ve orta yash erigkinleri
tutmaktadir, cocuk ve yaslilarda insidans1 daha diisiiktiir (3). Ulkemizde bruselloz tanis1 alan
olgularin %50-60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar, hastalarin %10-15’ini, 65 yas iizeri
olgular %10’unu olusturmaktadir. Bruselloz olgular1 degerlendirildiginde cinsiyetler arasinda

biiyiik bir fark gortilmemistir (32,34).
2.1.3. Bakteriyolojik Ozellikler

2.1.3.1.Bakterinin tiirleri

B. melitensis (3 biyotip), esas olarak koyun ve kegilerde; B. abortus (9 biyotip) sigir ve
mandalarda; B. suis (5 biyotip) domuzlarda enfeksiyon yapmaktadir. B. canis kdpeklerde
enfeksiyon yapmakta olup, insanlarda nadiren hastalik yapar. B. neotoma ratlarda enfeksiyon
yapar. B. ovis koyunlardan izole edilmistir. B. neotomae ve B. ovis insanda patojen degildir ve
birer biyotipi mevcuttur (16,21).

Insanlar {i¢ klasik brusella tiirii ile enfekte olabilirse de diinya genelinde olgularin
cogundan en invaziv ve patojenik tiir olan B. melitensis sorumludur. Patojenite yoniinden B.
melitensis’i B. suis izlemektedir. B. abortus ise insanlarda B. melitensis ve B. suis’e gore daha
hafif seyirli enfeksiyonlar olusturmaktadir (21). insanlarda B. neotomae, B. ovis ve B. suis
biyotip 2’ye bagl higbir enfeksiyon bildirilmemistir. Keza insanlar da B. canis ve B. abortus
biyotip 5 ile ¢cok nadiren enfekte olmaktadirlar (35).

Brusella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlar1 i¢in baslica 4 ana test
uygulanmaktadir. Bunlar CO2 gereksinimi, hidrojen siilfiir (H,S) iiretimi, bazik fuksin ve
tiyonin boyalar1 ile inhibisyona duyarlilik ve monospesifik A, M ve R serumlar ile
agliitinasyondur (36).

Filogenetik olarak Brucella cinsi; bakterilerin Rhizobiaceae grubuna aittir. Ayrica
Proteobacteria smifinin o-2 alt sinifinda yer almaktadir ve bu sinif ise Bartonella,
Rochalimaea, Ochrobacterium ve Agrobacterium ile yakin iligkilidir (25). DNA-DNA
hibridizasyon calismalari; bilinen 6 Brucella tiirii arasinda %90’dan fazla benzerligi ortaya

koymaktadir (37).



2.1.3.2.Goriiniim ve boyanma ozellikleri

Brusella tiirleri 0.5-0.7 pm eninde, 0.6-1.5 um boyunda kok, kokobasil veya kisa
comaklar seklinde Gram negatif bakterilerdir. Tek olarak, daha az siklikla ikili, kisa zincirler,
veya kii¢iik kiimeler halinde bulunurlar. Sporsuz ve hareketsizdirler. S seklinde ve mukoid
koloni olusturan suslarda kapsiil gosterilebilir. Pasajlarda ve R koloni sekillerinde, bu kapsiil
kaybolur. Brucella bakterileri aerop ve mikroaerofil bakteriler olup respiratuvar tipte
hemolizsiz ve pigmentsizdir. B. melitensis ve B. abortus’un bazi tiirlerinin kolonileri, eski
kiiltiirlerde, esmer renkte goriilebilir (36,38). Kiiclik olduklarindan, molekiiler hareket
nedeniyle, yerlerinde titresirler (Braunien hareket). Comaklar genellikle tek, daha az siklikla

ikili, kisa zincirler veya kiiciik kiimeler halinde goriiliir (2).

Sekil 2.1: B. melitensis kolonileri (39)

Gergek asit-fast olmadiklar1 halde zayif asitlerle dekolorizasyona direngli olduklarindan
modifiye Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile kirmizi renkte boyamilar. Kiiltiirlerde tek tek
rastlanmasina karsin dokulardan yapilan imprintlerde kiimeler halinda goriiliirler. Bipolar

boyanma 6zelligi gostermezler (40).



2.1.3.3.Ureme, biyokimyasal ve direnclilik zellikleri

Brucella cinsi bakteriler insanlarda hastaliga neden olan diger bakterilere gore
daha uzun bir boliinme zamanina (2.5-3.5 saat) sahiptirler ve klinik orneklerden
izolasyon i¢in uzun siire (30 giin veya daha fazla) gerekmektedir (3,41). Brucella cinsi
bakteriler organizmadan yeni ayrildiklarinda; besiyerinde yavas {rerler ve ilk
izolasyondan sonra buyyon ve jeloz gibi basit besiyerinde de liremeye alisirlar (42). Bazi
kokenler (B. abortus ile B. suis’in birgok biyovari) iireyebilmek i¢in 6zellikle primer
izolasyonlarinda COz2’e gereksinim duyarlar. Genel kullanim besiyerlerinde liremede
giiclik gosterirler. Kokenlerin ¢ogu iireyebilmek icin c¢esitli aminoasitler, tiamin,
nikotinamid ve magnezyum iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine gereksinim
duyarlar. Besiyerlerine kan ve serum eklenmesi iiremeyi olumlu yonde etkiler.
Besiyerleri olarak; Brain-Heart Inflizyon yarikati besiyeri, karaciger infiizyon agar,
trypticase soya agari, Brucella buyyonu ve agar1 gibi besiyerleri kullanilabilir. Optimal
iireme 1s1s1 37 °C (20-40 °C arasinda {ireyebilirler) ve optimal pH 6.6-7.4 arasindadir
(43).

Serum dekstroz agar veya diger saydam besiyerlerinde 48 saatten sonra kiiciik,
seffaf, ylizeyden kabarik, yuvarlak ve diizglin kenarli, nemli, parlak yiizeyli, sebnem
tanesi goriinlimiinde koloniler olustururlar. Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir. B.
melitensis ve B. abortus’un bazi tiirlerinin kolonileri, eski kiiltiirlerde esmer renkte
goriilebilir. S koloni yapan tiirlerde R koloni yapan varyantlar olabildigi gibi, dogada
sadece R koloni yapabilen tiirler de (B. canis ve B. ovis) vardir (2).

Tim Brucella spp. katalaz pozitiftirler, eritrositleri lize etmezler, indol ve asetil metil
karbinol (Voges Proskauer) olusturmazlar, metil red ve o-Nitrophenyl-Beta-D-
galactopyranoside (ONPQG) negatiftirler, sitrath besiyerlerinde iiremezler (44). B. neotomae
disinda, besiyerlerinde karbonhidratlardan asit olusturmazlar. B. ovis, B. neotomae ve B.
abortus’un bazi suslar1 hari¢ tiim Brucella tiirleri oksidaz pozitifdir. B. ovis hari¢ diger tiirler
nitratlar1 indirgerler (16).

Ureaz aktiviteleri degisken olup B. suis 15-20 dakikada, B. abortus 2 saatten sonra
tireaz etkinligi gostererek besiyerinin rengini kizartirlar. B. melitensis saatler sonra veya
olumsuz sonug verir. Metil kirmizisi testi olumsuzdur. B. suis en ¢ok ve en uzun siire B.
abortus daha az ve B. melitensis en az ve kisa siire H2S olustururlar. Brusella bakterilerine
karsi ilk defa izole edilen bakteriyofajlar, hem genus hem de tiir diizeyinde identifikasyon i¢in
kullanilmaktadir. Brusella fajlar1 6 grupta siniflandirilmistir. Grup 1: Tbilisi (Tb), Grup 2:
Firenze (Fi), Grup 3: Weybridge (Wb), Grup 4: Berkeley (BKO, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O,



R/C, Grup 6: Izatnagar (Iz). Tb, Fi, Wb ve Berkeley fajlar1 R formundaki Brusella bakterileri
icin litik degildir. R/C faj1 S formundaki Brusella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis dahil bazi
Brusella tiirlerinin R kolonilerinede litik etki gostermektedir. Tb faj1 rutin test diliisyonunda
(RTD) B. abortus’un S kiiltiirlerini lizise ugratir. Fakat B. suis ve B. melitensis kiiltiirleri
etkilenmez. B. suis RTD nin 10" kat1 konsantrasyonda kismen lizise ugramasina ragmen B.

melitensis Tb faj1 ile higbir sekilde lizise ugramaz (38,43).

2.1.3.4.Degisik ortamlardaki yasam siireleri ve antibiyotik duyarhhklar:

Brucella bakterileri 1sitilmaya, iyonizan radyasyona ve dezenfektanlara
dayaniksizdirlar, canliliklarin1 56°C de yitirirler, 60°C de 1sitilmakta 10 dakikada, %1
fenol eriyiginde ise 15 dakikada oliirler, sterilizasyondan emin olmak i¢in 85°C gerekir.
Normal mide asidi mikroorganizmayi oldiirmeye yeterlidir. Siit iginde 17 giin, tuzlanmig
domuz etinde 3 hafta, dondurmada 1 ay, tereyaginda 142 giin yasadigi; insan idrarinda en
az 7 giin, cesme suyunda 8°C de 57 giin, 25°C de ise 10 giin canliligini1 korudugu, diisiik
yapmis hayvan fetiisiinde 75 giin, hayvan diskisinda agikta 100 giin, toprakta 10 hafta,
ahirlarin duvar ve dosemesinde 4 ay canli kaldigi, kegi siitiinden yapilmis peynirde
sogukta 6 aya kadar, giibrede 2 yildan daha uzun silire canlhiliklarini siirdiirebildigi
bildirilmistir. %10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, % 17 tuz igerende ise 1 ay
yasayabilir. Bu nedenle salamura peynirlerin yapilis tarihleri tenekelerin iizerinde yazili
olmali ve tuz oranina dikkat edilmelidir. Oda 1sisindaki peynirde 2 ayda olmektedir.
Pastorizasyonla ¢abuk Olmelerinin epidemiolojik degeri vardir. Tulum ve kasar peyniri
uzun siire bekletildigi i¢in, yogurt ise asiditesi fazla oldugundan hastalig1 bulastirmazlar
(2,3,45,46,47).

Brucella tiirlerinin ¢ogu gentamisin, tetrasiklin ve rifampisine 3. kusak sefalosporinler
ve trimetoprim/siilfametoksazol’e (TMP/SMZ) duyarhidir. Bir¢ok brusella susu Penisilin,

polimiksin, sefalosporin, basitrasin, linkomisin ve nistatine direnglidir (2,16).
2.1.3.5.Antijenik yapilan

Somatik-lipopolisakkarit (S-LPS) antijenleri ve dig membran proteinleri hari¢ brusella
antijenleri tiim suslarda ortaktir (48,49). Agliitinin absorbsiyon ve jel difiizyon teknigi ile
yapilan incelemelerde brusellalarda somatik A ve M antijenleriyle (Ag) bir ylizeyel L zarf
antijeni bulundugu gosterilmistir. Daha ¢ok B. abortus kokenlerinde bulunmus olan L

antijeni; organizmadan yeni ayrilan bakterierde var olup onlarin immun serumlarla



agliitinasyonuna engel olmakta ancak 100 °C’de 30 dakika isitildiktan sonra ortadan
kalkmaktadirlar. Bu 06zelligi ile Salmonella’lardaki Vi Ag’ye benzemektedir (3,42). B.
abortus ve B. suis’ de A antijeni fazla, M antijeni az B. melitensis’de ise M antijeni fazla A
antijeni az miktarlardadir. Bu miktarlar oran olarak ifade edildiginde B. abortus ve B . suis’de
A’nin M’ ye orant 20/1 iken, B. melitensis’de bu oran 1/20 dir. Goriilecegi gibi serolojik
metodlar ile B. melitensis’i B. abortus ve B. suis’den ayirmak miimkiin olmakta, fakat B.
abortus’u B. suis’den ayirt etmek olas1 goriilmemektedir (16).

Brucella spp. ile Vibrio cholerae, Escherichia coli, Salmonella Kaufmann-White grup
N , Yersinia enterocolitica O:9, Stenotrophomonas maltophilia, Francisella tularensis gibi
bakteriler arasindaki ¢apraz reaksiyonlarin sebebi bu bakterilerin LPS tabakalarindaki N-

formil perosamin’lerin birbirine olan benzerlikleridir (50).
2.1.3.6.0uther membran proteinleri

Brucella tiirlerinin diger 6nemli viriilans faktérleri OMP” ler grup 1 (88-94 kDa), grup
2 (35-40 kDa) ve grup 3 (25-30 kDa) olmak iizere 3 guruba ayrilmiglardir. Grup 2 proteinleri
ayn1 zamanda porin proteinleri olarak da bilinmektedir. Enterobactericeae ailesi iiyelerinin
tersine Brucella tiirlerinin dis membran1 fosfotidiletanolamin yerine fosfotidilkolinden
zengindir. Bu 6zellik nedeni ile bakterinin LPS tabakasinin polimiksin gibi antibiyotiklere
baglanamadigi ve dolayist ile s6z konusu antibiyotiklere karsi bakteride direng gelistigi ileri
stirilmektedir (51). OMP2 porin protein profillerinin Brucella tiirlerini siniflandirmada
kullanilabilecegi bildirilmektedir. Tiyonin duyarliligi Brucella cinsi mikroorganizmalarinin
tiir ve biyotip tanisinda kullanilan birkag testten biridir. Tiyonin minumum 0.7 nm ¢apinda
partikiiller iceren hidrofilik bir boyadir. Porin kanallarimin bu boyanin penetrasyonunda
baslica rol oynadig ileri siiriilmektedir. Tiyonin varhiginda iireme kabiliyetinin olmayiginin
OMP2a geninden 108 bp’lik bir segmentin delesyonuna baglanmaktadir. Bruselloza bagl
etkin koruyucu bagisikligin ortaya ¢ikmasinda CD4 yardimer T lenfositleri ve CDS sitotoksik
T lenfositlerinin effektdr hiicreler olarak rol aldiklari, hiicresel ve humoral bagisikligin
birlikte rol oynadiklar1 goriisii hakimdir (52). Hiicresel bagisiklikta ve bunun bir gostergesi
olan gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda baslica OMP lerin rol oynadiklari

belirtilmektedir. Humoral bagisiklikta ise LPS antijenler (A ve M epitoplar1) rol oynarlar (53).
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2.1.3.7.Uremeleri icin gerekli besiyerleri ve ozellikleri

Genel kullanim besiyerlerinde tiremede gli¢lik gdosterirler. Kokenlerin  ¢ogu
iireyebilmek i¢in ¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve magnezyum iyonlarindan zengin
kompleks besiyerlerine gereksinim duyarlar. Besiyerlerine kan ve serum eklenmesi liremeyi
olumlu yonde etkiler (43). B. abortus biyotip 2 ve B. ovis, liremeleri igin besiyerine %5-10
oraninda katilmis seruma ihtiyag¢ gosterirler (54).

Brucella tiirlerinin izolasyonunda bugiine kadar bir¢ok besiyeri gelistirilmistir.
Organizmalarin iretilmesinde en ¢ok kullanilan temel besiyerleri serum-dextrose agar,
serum—tryptose agar ve serum-tyrticase agardir. Bunlarn her biri ayrica kullanilan selektif
besiyerlerine temel teskil ederler. Brusellalarin kontamine materyallerden izolasyonunda diger
mikroorganizmalarin iiremelerini inhibe etmek amaciyla temel besiyerlerine c¢esitli
antibiyotiklerin ve boyalarin katilmasi ile bir¢cok selektif besiyerleri gelistirilmistir (16,55).
Morgan; temel besiyerine %0.5 oraninda katilan Tween-40’in , B. abortus biyotip 2’nin
tiretiminde serumun yerini alacagini bildirmis ve basitrasin, polimiksin ve aktidion eklenen
serum dekstroz agarin (SDA) biitiin brusella tiirlerinin tiremesini tesvik eden en ideal besiyeri

oldugunu bildirmistir (56).

2.1.3.8.Besiyerlerindeki inkubasyon siireleri ve goriiniimleri

Brusella cinsi bakteriler insanlarda hastaliga neden olan diger bakterilere gore daha
uzun bir boliinme zamanina (2.5-3.5 saat) sahiptirler ve klinik 6rneklerden izolasyon i¢in
uzun sire (30 gin veya daha fazla) gerekmektedir (3,41). Brusella cinsi bakteriler
organizmadan yeni ayrildiklarinda; besiyerinde yavas irerler ve ilk izolasyondan sonra
buyyon ve jeloz gibi basit besiyerinde de iiremeye alisirlar (42). Brusella kolonileri uygun
kat1 besiyerlerine ekilmelerinden itibaren yaklasik 3 giinliik bir inkubasyondan sonra gozle
goriinlir hale gelirler. Selektif besiyerlerine ekim iiremeyi bir siire geciktirebilir. Koloni
olusumu dordiincii glinde gozlenmez ise kiiltiirlerin negatif olarak degerlendirilmesinden
once 8-10 giinliik bir inkubasyona birakilmasi Onerilmektedir. Koloniler 3-4 giinliik
inkubasyon sonrasinda indirekt giines 1s18inda incelendiklerinde 1-2 mm c¢apinda, sar1 bal
renginde, seffaf, diiz kenarli ve sebnem tanesi goriiniimiindedir. Zamanla daha koyu bir renk
alarak biiytirler, ancak seffaftirlar. Kolonilere yukaridan bakildiginda konveks ve inci beyazi
rengindedir (16,35).

Gram boyamada, gram negatif kokobasiller veya kisa comaklar seklinde goriilen

bakterilerin kolonilerinden brusellaya 6zgii antiserumlarla lam aglutinasyon testi uygulanir.
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Pozitif aglutinasyon testi, izolatin brusella oldugunun ilk kanitidir. Bundan sonra yapilacak

islemler tiir ve biyotip tanisina yoneliktir (16,55).

2.1.3.9.Tiir identifikasyonu

Tiir identifikasyonu baslica iki ana yontemle tayin edilir. Bunlardan ilki Tibilisi faj1 ile
lizisdir. Tkinci yontem ise, monometrik metotlarla izolatin 14 ¢esit amino asit ve karbonhidrati
oksidasyon ile metabolize etme kabiliyetlerinin incelenmesidir. Oksidatif metabolik testler
zaman alici, yetismis elemana ihtiya¢ gdsteren ve pahali testler oldugundan ancak referans
laboratuvarlarinda taksonomik amacli ¢alismalarda kullaniimaktadir (53). Rusya’nin Thilisi
eyaletinde izole edilip Tbilisi (Tb) ad1 verilen faj son derece stabil oldugundan referans faj
olarak tiir tayininde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tb faji rutin test dilusyonunda (RTD)
yani tam bir lizisin goriildiigii minimal faj konsantrasyonunda sadece smooth B. abortus
kiiltiirlerini lize eder (36).

Katalaz ve c¢ogu kez oksidaz pozitiftirler. Karbonhidratlardan asit ya da gaz
yapmamakla beraber, glikozu az miktarda kullanirlar. Nitratlari nitritlere indirgerler. Ureaz
aktiviteleri degisken olup B. suis 15-20 dakikada, B. abortus 2 saatten sonra iireaz etkinligi
gostererek besiyerinin rengini kizartirlar. B. melitensis saatler sonra veya olumsuz sonug verir.
Sitrat deneyi ve ONPG (Orthonitrophenyl-beta-D-galactopyranoside) negatiftir. indol ve
asetil metil karbinol (Voges Praskauer) olusturmazlar. Metil kirmizisi testi olumsuzdur. B.
Suis en ¢ok ve en uzun siire B. abortus daha az ve B. melitensis en az ve kisa siire H2S
olustururlar. Brusella bakterilerine karsi ilk defa izole edilen bakteriyofajlar, hem genus hem
de tir diizeyinde identifikasyon icin kullanilmaktadir. Brusella fajlar1 6 grupta
siiflandirilmistir. Grup 1: Thilisi (Tb), Grup 2: Firenze (Fi), Grup 3: Weybridge (Wb), Grup
4: Berkeley (BKO, BK1, BK2), Grup 5: R, R/O, R/C, Grup 6: Izatnagar (Iz). Tb, Fi, Wb ve
Berkeley fajlar1 R formundaki Brusella bakterileri i¢in litik degildir. R/C faj1 S formundaki
Brusella tiirleri ile B. melitensis ve B. suis dahil bazi Brusella tiirlerinin R kolonilerine de litik
etki gostermektedir. Tb faji rutin test diliisyonunda (RTD) B. abortus’un S kiiltiirlerini lizise
ugratir. Fakat B. suis ve B. melitensis kiiltiirleri etkilenmez. B. suis RTD’nin 10" kati
konsantrasyonda kismen lizise ugramasina ragmen B. melitensis Tb faji ile hicbir sekilde
lizise ugramaz (38,43).

Brucella tiirlerinin biyotip diizeyindeki identifikasyonlar1 baslica dort temel test ile
yapilmaktadir. Bunlar; A) CO, gereksinimi, hidrojen sulfit (H,S) liretimi , B) bazik fuksin ve

tiyonin boyalar1 ile inhibisyona duyarlilik ve C) monospesifik A, M ve R anti-serumlar ile
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aglutinasyondur (35,50). B. abortus’un bazi biyotipleri genellikle ilk izolasyonlarinda ve B.
ovis her zaman iremeleri igin %5-10 CO,’e ihtiya¢ gosterirler (46,47). Yeni izole edilen
suslarin kiiltiir pasajlarina baslamadan 6nce CO,’e olan ihtiyacinin kontrol edilmesi, aksi
halde takip eden pasajlarda bu gaza olan ihtiyacin yitirilebilecegi ve H,S testinin de ilk
pasajlarda uygulanmasini ve kursun asetathi kagitlarin dort giin siireyle hergiin degistirilerek
kontrol edilmesi gerektigi bildirilmektedir (16,57). Temel besiyerlerine 1/50 000
konsantrasyonunda katilan bazik fuksin ve tiyonin’in varliginda Brucella tiirlerinin iireme
kabiliyetlerinin belirlenmesi, biyotiplendirmede kullanilan testlerdendir (16,55). Bu boyalar,
komiir katranindan elde edilmekte; bakterilerin bu maddelerle dogada karsilagmalar1 pek
miimkiin olmamamkta ve muhtemelen bu boyalarin kimyasal yapilarinin memeli dokularinda
bulunan bazi maddelere benzerlik gosterdigi bildirilmektedir (35). Esendal ve ark. Tiyonin 40,
20 ve 10 mikrog/ml ve bazik fuksinin 20 ve 10 mikrog/ml konsantrasyonundaki
solusyonlarma emdirilmis disklerin kullanimmin, Brucella spp. iizerinde bu boyalarin
bakteriyostatik etkilerinin incelenmesinde giivenilir bir metod oldugunu bildirmislerdir (59).
Tim “smooth” brusella suglar1 anti-A anti-M veya her iki monospesifik anti-serum ile
aglutine olurlar. Bu iki ylizey antijeninin “smooth” suslarda dagiliminin kantitatif bir farklilik
gostermesi, A ve M monospesifik antiserumlarin biyotiplendirmede kullaniminin temelini
olusturmustur. A ve M antijenleri tiirlere ve biyotiplere gore farkli orandadirlar. B. abortus’un
biyotip 1,2,3 ve 6; B. suis’in biyotip 1,2,3; B. melitensis’in biyotip 2 ve B. neotomae’nin A
antijeni dominant iken B. abortus’un biyotip 4,5,9; B. suis’in biyotip 5 ve B. melitensis’in

biyotip 1 inde M antijeni dominanttir (57).

Tablo 2.1. Brusella tiirlerinin ayirt edici 6zellikleri.

Tiir Biovar | CO; ihtiyvac: | Ureaz etkinligi | H2S iiretimi Boyalarda Ureme Agliitinasyon Th faj1 eritme
Tivonin Bazik fuksin | Anti A |Anti M| Anti R (RTD| 10000xRTD
a b c a b - + -
B. melitensis 1 - D - + + + + _
2 - D - + + + + + -
3 - D - + + + + + +
B.abortus 1 + 1-2h + - + + + 3 +
2 + 1-2h + B B B + " ¥
3 + 1-2h + + + + + + + + +
4 + 1-2h + - + + + + +
5 - 1-2h + + + + + + +
& - 1-2h + + + + + + B + +
7 - 1-2h + + + + + + = +
8 + 1-2h + + + + + + +
9 + 1-2h + + + + + + +
B. suis 1 0-30dk + = = - - + - +
2 0-30dk + + - + - +
3 0-30dk + + + + + + - +
B. rangifer 4 0-30dk + + + + + + + +
B. neotomae 1 0-30dk + + - + - +
B. ovis 1 + 0 + + + + + - -
B. canis 1 0-30dk + + + =+ +
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2.1.4. Patogenez

Brusella bakterisi, gastrointestinal sistem, deri, nadiren de solunum yolu veya diger
mukoza ylizeylerinden alindiktan sonra, ilk liremesini bolgesel lenf bezlerinde (mezenterik,
aksiller, servikal, supraklavikular) yapar. Bakterinin oral yoldan aliminda mide asidinin
yetersizligi veya herhangi bir ilagla ya da diyetle notralize edilmis olmasi, bakterinin gegisini
kolaylastirir. Bu durumda B. abortus daha fazla saptanabilir (3). Daha sonra hematojen yolla
retikiilo endotelyal sistem (RES) organlarima ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baglica
organlar; karaciger, dalak, kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve
overlerdir. Brusella cinsi bakteriler fakiiltatif intraselliller patojenler olup, konakg¢inin
fagositik hiicreleri igerisinde g¢ogalabilirler. Bakterilerin hiicre ig¢inde canli kalabilmeleri,
notrofillerde myeloperoksidaz- hidrojen peroksit sistemini baskilayan, makrofajlarda
fagozom- lizozom flizyonunu engelleyen ve oksidatif hasara karsi koruyan bazi maddeler ve
enzimler sentez etmelerine bagldir. Intraselliiler mekanizmalar ile dldiiriilemeyen bakteriler
yerlestigi RES organlarini biiyiitiir. Hiicre igerisinde iiremekte olan bakteri, ayn1 zamanda
antikor tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu
nedenle tedavinin uzun silirmesi gerekmektedir. Savunma mekanizmalar1 ile ortadan
kaldirilamayan bakteriler, graniilom olusumu ile sinirlandirilmaya calisilir. Ozellikle
karaciger, dalak ve kemik iliginde epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer
hiicrelerle ¢evrili graniilomlar, brusellozdaki karakteristik histopatolojik goériiniimii olusturur.
Brusella bakterilerinin major viriilans faktorleri S-LPS’dir. Dolayisiyla S-LPS tasimayan B.
canis ve B. ovis suslari, diisiik viriilansa sahiptirler ve serum antibakteriyel aktivitesine karsi
cok hassastirlar. Hastaligin klinik tablosu, sorumlu brusella tiiriine gore degismektedir. En
viriilan sus B. melitensis’tir. B. suis’de invaziv etkilidir ve yerlestigi bolgede fokal nekroz ve
slipiirasyonlara sebep olur. B. abortus daha az invazivdir, hafif bir hastalik tablosuna yol acar
ve invaze oldugu organda nekroz ve siiplirasyon igermeyen graniilomlar olusturur. B. canis ise
hafif bir hastalik tablosu olusturur (59).

Normal insan serumu bazi Brusella tiirlerine bakterisid etki gosterir ve polimorf niiveli
lokositler tarafindan fagosite olmalar1 i¢in opsonize eder. B. melitensis serumun bakterisid
etkisine direnclidir ve bu etkenin diger tiirlere gére daha viriilan olmasini agiklar. Bakteriler
lenf bezleri, karaciger, kemik iligi ve diger retikiiloendotelyal sistemde (mononiikleer
fagositer sistem) intraselliiler olarak g¢ogalirlar. Burada hizla olebildikleri gibi c¢ogalarak

fagositik hiicreyi harap da edebilirler (60).
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Toksik oldugu tespit edilen hiicre duvarinin bir komponentinin barsak bakterilerinin
endotoksini ile benzer oldugu ve hastalik patogenezine yardim ettigi diisiintilmektedir.
Endotoksin niteligindeki bu maddenin viriilan ve aviriilan suslarda ayn1 yap1 ve miktarda
oldugu, fakat virulan suslarda avirulan olanlara gore hiicre icinde daha ¢abuk iiredikleri
belirtilmektedir. Endotoksine karsi duyarli olmanin, hastalandiricilikta rolii oldugu
sanilmaktadir. Ayrica hayvanin fetiis zarlarinda brusellalar icin bir gelisme faktorii olan
eritritol yapisinda bir madde saptanmis olup, gebe hayvanlarin brusellalara karsi duyarh
olmalar1 bu sekilde agiklanmaktadir. Insan plasentasinda eritritol bulunmaz. Bundan dolay1
insanlarda genellikle, brusella enfeksiyonlarina bagli abortuslara rastlanmaz. Daha ¢ok B.
melitensis’te olmak iizere S-R varyasyonu ile birlikte geriye doniicii olmayan bir viriilans
azalmasi goriilmektedir. Inekler ¢ogu zaman B. abortus, bazen B. melitensis, nadir olarak da
B. suis ile enfekte olurlar. Bu hayvanlarda enfeksiyon akut belirtiler ile birlikte veya bunlari
gostermeden septisemi seklinde kendini gosterir ve mikroorgaganizmalar lenf nodiilleri,
dalak ve karacigerin retikiiloendotelyal hiicrelerine ve {irogenital sisteme yerlesir.
Hayvanlarin siitii ile bakteriler bol miktarda disar1 ¢ikar. Sigirlar arasinda enfeksiyonun
yayilmasinda en tehlikeli yol, siiriiler i¢ine karistirilip enfekte olan bogalarin daha sonra suni
tohumlama amaci ile kullanilmalidir. Kegiler ise genellikle B. melitensis ile enfekte olurlar ve
enfeksiyonun insana bulagsmasinda en etkili kaynaktirlar. Zira bir ke¢i yaklasik 6-7 ay kadar
stirekli bakteri sagmaktadir. Koyunlarda enfeksiyon etkeni ¢ogu zaman B. melitensis, bazen
de B. abortus veya B. suis’tir. Koyunlar, kegilere oranla etrafa daha kisa siireyle bakteri
yayarlar. Domuzlar B. suis ile enfekte olmaktadir. Ayrica, B. abortus ve nadiren B. melitensis
hastalik olusturabilmektedir. Insanlarda B. melitensis, B. abortus, B. suis ve B. canis disinda
Rusya da gift¢iler arasinda Ren geyiginden kaynaklanan B. rangiferi terandi’nin olusturdugu
1975 de 10 ve 1976 da 11 olgu bildirilmistir (45).

Brusella enfekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immun yanit meydana
getirir. Humoral immiinite reenfeksiyona karsi korunmada etkili iken, bakterisidal fazda
hiicresel immiinite daha 6nemli bir gorev almaktadir. Enfeksiyonun kontrolii ve eradikasyonu,
T lenfositlerden salgilanan lenfokinlerin makrofajlar1 aktive etmesi ile saglanir. Hastaligin 7-
10. giinlerinden itibaren duyarli lenfositlerden salinmaya baglanan lenfokinler makrofajlar
uyarmakta, intraselliiler mikroorganizma 6ldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asiri
duyarhiligin da gelisimi ile organ graniilomlar1 meydana gelmektedir (61). Brusellozda
simdiye dek belirlenebildigi kadar1 ile humoral immiinite S-LPS’ne kars1 gelismektedir (62).

Akut enfeksiyonda ilk olarak IgM artar ve ilk hafta (veya haftalar) icinde tanimlanan

tek immunglobulin olabilir. I[gM antikorlar1 hastaligin baglangicindan sonraki 3 ay civarinda
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diismeye baslar. IgG antikor seviyesi ise genellikle hastaligin ikinci haftasinda artmaya baslar
ve tedavi edilmemis hastalarda en az 1 yil yiiksek kalir. IgA antikorlar IgG den sonra
tanimlananabilir fakat tanida degeri yoktur. Yeterli tedavi edilmemis hastalarda brusellaya
spesifik IgG’lar genellikle goriilmez veya baslangigtan sonraki 6 ay icinde ¢ok diisiik
seviyelere iner. IgG antikor titrelerinin persistan yiikseligi RES’deki veya diger enfeksiyon
odagindaki intra seliiler organizmalarin varligin siirdiirmesine bagli olabilir. Bu bir teoridir
ve ilave ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Reenfeksiyon veya eksaserbasyonda IgG
ve muhtemelen de IgM titrelerinde yiikselme olur. Bununla birlikte bruselloz relapsinda IgM
antikorlarmin yiiksek seviyede kalmasi tartigmalidir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda
bruselloz relapst olan hastalarda IgG de artis1 goriilmesine ragmen IgM de artis
goriilmemistir. Baz1 hastalarda RF ve ANA pozitifligi saptandig i¢in, akut bruselloz siklikla
immun kompleks hastalifi olarak tanimlanmasina ragmen esasinda mikroorganizmanin

kendisi olan enfeksiyona baglhdir (21,52,63).

2.1.5. Klinik belirti ve bulgular

Bruselloz sistemik bir hastalik olup ¢ok genis bir klinik yelpazeye sahiptir. Genelde
semptomlar nonspesifiktir. Yaklasik 2-3 haftalik inkiibasyon (bu siire 1 haftadan 3 aya kadar
degisebilir) periyodunu takiben akut hastalik semptomlar1 ortaya cikar (3,64). Hastalik
genellikle halsizlik, istahsizlik, kas-eklem agrilar1 ve subfebril atesle, yani genel enfeksiyon
belirtileri ile baslar. Brusellozda belirti ve bulgular nonspesifiktir, herhangi bir organ veya
sistemi tutabilir. Hastalik altta yatan hastalik olup olmamasina, kisinin immun durumuna ve
bakterinin tilirtine baghdir. Klinik olarak akut, subakut veya kronik olabilir. Akut brusellozda
genellikle kirginlik, bas agris1 ve anoreksi goriiliir. Yogun terleme, iisiime, ates ve zayiflama
vakalarin %90’indan fazlasinda goriiliir. Kilo kaybi miyalji ve artralji, sirt agrist goriiliir
(2,3,63).

Hastalarda yorgunluk, halsizlik bulgulari ile birlikte intermittan veya remittan ates
olur. Ates tisiime, titreme ile 40-41°C’a kadar ylikselebilir. Ates genellikle gece yarisindan
sonra bol terleme ile diiser. Bazen 7-10 giin bu sekilde devam eden ates, ylikseldigi gibi yavag
yavas diiserek 37°C’a dek iner. Ug-bes giinliik atessiz donemi takiben baslangicta oldugu gibi
atesin tekrar yiikseldigi goriiliir. Tarif edilen bu ates sekli, bruselloz i¢in tipik ondiilan ates
trasesi olarak tanimlanmakla birlikte, pratikte ondiilan atese sik rastlanmamaktadir.

Brusellozda ates genellikle remittan veya intermittan olarak seyreder (65).
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Fizik muayenede, hastalarda %10-20 oraninda lenfadenopati (LAP), %20-30 oraninda
da hepatomegali ve splenomegali izlenir. Belirli bir organ tutulumu 6n planda ise hastalik
fokal veya lokalizedir (3).

Hastalik, semptomlarin siiresine gore; akut (8 haftadan kisa), subakut (8-52 hafta) ve
kronik (52 haftadan uzun) olarak siniflandirilmistir (66,67).

1. Akut form: Bu tipik form olup, semptomlar 8 haftadan kisa siirelidir. Ozellikle
geceleri yiikselen ates, halsizlik, basagrisi, kilo kaybi, artralji, myalji, kabizlik, istahsizlik,
sirtagrist goriilebilir. Fizik muayenede ates(%95), hepatomegali(9%20), splenomegali(%20-
30), servikoaksiller bolgede hafif lenfadenopati(%12-20) vardir. Hastalarda genellikle
16kositoz goriilmez. Olgularin iigte birinde 16kopeni goriiliir. Bazi olgularda anemi,
trombositopeni goriilebilir. Sedimentasyon artig1 hastalarin  %25’inde saptanabilir. Bu
devrede kan kiiltiiriinde izolasyon siktir (3,68).

2- Subakut form (Ondiilan tip): Semptomlarin siiresi 8-52 hafta arasindadir. Bu
gruba tedavi almamis, yetersiz tedavi almis ya da dogru olmayan tedavi almig hastalar
girmektedir. Semptomlar hafif olup artrit daha siktir. Geng erkek hastalarda orsit ve
epididimit sik goriiliir. Siklikla hepatomegali vardir (3,68).

3. Kronik form: Hastalarin sikayetlerinin 1 yildan fazla (52 haftadan uzun) siirdiigii
devre olup niiks ve komlplikasyonlarin izlendigi donemdir. Bu hastalarda fizik bulgular akut
ya da subakut olgulardaki kadar fazla degildir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk,
emosyonel labilite, belli belirsiz kas agrilar1 bel bas agris1 gibi depresif belirtiler 6n plandadir.
Okiiler hasar (episklerit, iiveit) ve spondilit izlenebilir. Bu donemde bakterinin izolasyonu
kemik iliginden yapilabilir; ayrica diisiik oranda kan kiiltiiriinden de izole edilebilir (3,68).

Tedavi sonrast birka¢ ay icinde yeniden ortaya ¢ikan brusella enfeksiyonlar1 niiks
(relaps) ya da reenfeksiyona baghdir. Olgularin %5’inden fazlasinda relaps goriiliir.
Genellikle hastaliktan 3-6 ay sonra gelisir. Genellikle viral bir hastalik veya travma sonrasi
ortaya c¢ikar. Relapsin sebebi bakterilerin fagositler i¢inde, graniilomlarda ve siipliratif
odaklarda bulunmasidir. Yiiksek ates ve daha siddetli semptomlarla seyredebilir ve

reenfeksiyondan ayrilmasi giictiir (2).

2.1.6. Komplikasyonlar

Brusella enfeksiyonlar1 akut sistemik belirtilerin yam1 sira veya bunlar olmadan

lokalize organ tutulumlariyla da ortaya ¢ikabilir (3).
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2.1.6.1. Kas iskelet sistemi bulgular

Atesle birlikte en onemli ikinci bulgu kas ve eklem agrilaridir. Osteoartikuler
komplikasyonlar vaka serilerinde %10-%80 olarak rapor edilmistir (3). Hastaligin ilerleyen
donemlerinde ates ve terleme azalirken, hareket sistemi bulgulari 6n plana ¢ikar. Hastaligin
gec donemlerinde, yakinmalarim non spesifik olmasi nedeniyle tam1 koymak giiclesir.
Hastalarin bir kismi norotik oldugu diisiiniilerek psikiyatri kliniklerine dahi gonderilebilirler.
Kas agrilar1 bazen erken donemde ¢ikar ve tek bulgu olabilir. Eklem bulgulart hastaligin 3. ve
4. haftasinda en siktir. Spontan agr1 disinda hareketlede duyarlhilik artar. Tedavide
baslandiktan sonra kisa siire i¢inde sikayetler azalir veya kaybolur. Tedavinin erken kesildigi
veya yeterli dozda uygulanmadigi durumlarda sikayetler tekrar ortaya ¢ikabilir. Bruselloz tiim
eklemleri tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kal¢ca, omuz, diz, el ayak bileklerini tutar.
Spondilit genellikle hastaligin 1-2. ayinda ortaya cikar, atesle ilgili degildir. Spondilit
brusellozlu hastalarin %10-65 inde goriiliir. Hastaligin seyri sirasinda vertebralarda meydana
gelen harabiyet, abselesmeye neden olabilir. Spondilitle beraber sakroileit, nérobruselloz,
geng erigkin hastalarda orsit, epididimit goriilebilir. Radyolojik degisiklikler en ¢ok vertebra
korpuslarinin kenarlarinda dikkat cekicidir. Intervertebral araliklarda daralma %90 vakada
saptanabilir(2,3). Cogu olguda tutulum monoartikiilerdir, hastalarda siklikla gece agrilar1 ve
lasek testi pozitifligi vardir (3,67).

Bruselloz artritinde eklem sivisi incelendiginde mononiikleer hiicrelerde artis vardir ve
vakalarin yarisinda bakteri tespit edilebilmektedir. Bazi hastalarda ise dolasan immiin
komplekslere bagli reaktif postenfeksiydz spondiloartropati meydana gelebilir. Artrit ve
sakroileit akut hastalikta ve pediatrik hastalarda daha sik goriiliirken; spondilit, vertebral

osteomyelit ve paravertebral abse siklikla kronik hastalikta ve yasl hastalarda goriiliir (3).

2.1.6.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Hastalarin %70’inde GIS semptomlar1 bulunmaktadir. Bunlar arasinda, istahsizlik,
karin agrisi, bulanti, kusma, ishal veya kabizlik, kilo kayb1 yer alir (2,3). B. melitensis’in yol
actig1 kolit ve ileit olgular bildirilmistir. Brusellozlu hastalarda dalak ve karaciger biiytkligi
genellikle birlikte bulunur. B. abortus graniilomatéz hepatit yaparken, B. melitensis

enfeksiyonunda periportal mesafelerde mononiikleer hiicre infilitrasyonu ile safra akiminin
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bozulmasi ve sarilik gelisimi goriilebilir. Bununla beraber karaciger fonksiyon testlerindeki
artis yiiksek degildir. Karaciger ve dalakta siipliratif abse gelisimi B. suise bagh
enfeksiyonlarda daha sik goriilmektedir. Hepatik lezyonlar antimikrobiyal tedavi ile diizelir.
Brusella tiirleri nadiren kolesistit, pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit nedeni olabilirler.

Hastalarda karaciger fonksiyon testleri yiikselebilir (3,69).

2.1.6.3. Hematolojik bulgular

Hastaligin seyri sirasinda anemi, l6kopeni, trombositopeni, pansitopeni olusabilir;
Lokalize veya jeneralize lenfadenopati goriilebilir (2,3). Hematolojik anormallikler genellikle
gecici olup basarili bir antimikrobiyal tedaviden sonra normale donmektedir (3). Yetiskin
hastalarin  %1’inde ve c¢ocuklarin %4’linde trombositopenik purpura tanimlanmistir.
Trombositopeni agir olabilir ve baz1 hastalarda steroid tedavisi veya splenektomiye ihtiyag

duyabilir (67).

2.1.6.4. Norolojik bulgular

Brusellozda her ne kadar depresyon ve mental bozukluklar goriilse de, santral sinir
sistemine direkt invasyon olgularin %5’inden azinda goriiliir. Sinir sistemi komplikasyonlari
arasinda; menenjit, ensefalit, miyelit-radikiilondrit, beyin absesi, epidural abse, demyelinizan
sendrom ve meningovaskiiler sendromlar yer almaktadir. Bunlar i¢inde en sik akut veya
kronik menenjit goriiliir. Hastalikta ilk belirti olabilecegi gibi ge¢ donemde de ortaya
cikabilir. Vakalarin %50’sinden azinda ense sertligi meydana gelir. BOS incelemesinde
lenfositik pleositoz vardir, protein seviyesi artmig, glukoz seviyesi normal veya azalmis
bulunur. Gram boyama genelde negatiftir ve olgularin 1/4 {inden azinda kiiltiir pozitifligi

vardir. BOS’da 6zgiil antikorlarin varligiyla tani konur (3,70,71).

2.1.6.5. Kardiyovaskiiler sistem bulgular

Brusella endokarditinde daha ¢ok aort ve mitral kapaklar tutulur. Olgularin %2’ den
azinda endokardit gelisebilir ancak mortalite yliksektir. Endokardit siiphesi olan vakalarda
ekokardiyografi ile valviillerin durumu incelenmelidir. Bu vakalarda antimikrobik tedavi
yetersiz kalabileceginden, cerrahi girisim gerekebilir. Diger kardiyovaskiiler sistem bulgulari
arasinda miyokardit ve perikarditte sayilabilir. Akut brusellozda nadiren derin ven trombozu

da gortlebilir (3).
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2.1.6.6. Genitoiiriner Sistem

Renal tutulum olgularda nadir goriiliir. Interstisyel nefrit, piyelonefrit, eksudatif
glomerulonefrit ve IgA nefropatisi bildirilmistir. Orsit brusellozlu erkeklerin %20’sinden
fazlasinda goriilebilir. Bayanlarda ise nadiren salpenjit, servisit ve pelvik abse gelistigi
bildirilmistir (3).

Brusella hayvanlarda plasentanin koryoamniyotik zarina yerleserek (eritriol varlig
nedeniyle) diisiiklere neden olmaktadir. Insan plasentasinda eritriol bulunmamas1 nedeniyle
insanlarda bruselloza bagh diisiik riski, diger bakteriyel enfeksiyonlarin seyrinde

goriilebilecek diisiik riskinden fazla degildir (2).

2.1.6.7. Cilt bulgular

Deri lezyonlar1 brusellozlu hastalarin yaklasik %35’inde goriilebilir (3). Hastaligin
yliksek atesle seyrettigi toksik donemde nadir olgularda makiilopapiiler veya eritematoz deri
dokiintiileri de goriilebilir. Bazan diisiik yapan hayvanlarin plasentasini ¢ikartmak icgin
miidahele eden veteriner hekim, hayvan saglik memurlar1 veya hayvan bakicilarinin 6n

kollarinda bruselloza bagli dermatit goriilebilir (2,3).

2.1.6.8. Pulmoner sistem bulgular:

Inhalasyon yolu ile enfeksiyonun alinan vakalarda; bronsit, bronkopndmoni, akcigerde
soliter ve multipl nodiil, akciger absesi, hiler lenfadenopati ve plevral effiizyon, ampiyem

meydana gelebilir. Yapilan balgam kiiltiirlerinde Brucella spp. identifikasyonu nadirdir (3).

2.1.6.9. Okuler lezyonlar

Brusellozlu hastalarda ¢ok cesitli gdz bulgular bildirilmistir. Uveitis genellikle geg
komplikasyondur. Kronik iridosiklitis, numuler keratitis, multifokal choroiditis ve optik
neuritis diger bulgulardir. Brusella {iveitis bir non-enfeksiydz immun yanittir ve sistemik

kortikosteroidlere 1yi yanit verir (3).

2.1.7.Tam

Tan1; hastanin hikayesi, fizik muayenesi, radyolojik bulgular ve laboratuvar verileri ile
konulur. Rutin laboratuvar testlerinde; 16kosit sayisi genellikle normaldir veya azalmistir.

Nadiren 10.000/mm®*iin istiine ¢ikar. Hastanin lokosit formiiliinde hafif bir lenfomonositoz
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bulunabilir. Baz1 vakalarda anemi ve trombositopeni de goriilebilir. Eritosit sedimantasyon
hiz1 genellikle orta derecede artmstir. Idrar incelemesi sonucu normaldir veya hastanin yiiksek
atesli oldugu donemde febril albiiminiiri bulunabilir. Bébrek tutulumu oldugu zaman; idrar
dansitesi diisebilir, proteiniiri belirginlesir, idrar sedimentinde eritrosit, lokosit ve silendirler

goriilebilir (16).

2.1.7.1. Direkt tani testleri

Bruselloza neden olan susun kiiltiirden izolasyonu ya da antijenlerinin ve niikleer

materyallerinin molekiiler tekniklerle gdsterilmesi temeline dayanan testlerdir.

AKULTUR

Altin standart kabul edilen mikroorganizmanin izolasyonudur. Brusella siipheli
ornekler 2 saat i¢inde ekilmeli, miimkiin degilse 2-8 °C’de saklanmalidir. Alternatif olarak -
20 °C’de saklanabilirler. Etken en sik olarak kan ve kemik iligi kiiltiirlerinden izole edilir.
Dalak, karaciger biopsi materyalleri, abseler, eklem sivisi, BOS gibi 6rneklerden de etkeni
izole etmek olasidir. Kiiltiir i¢in solid (kat1) ve sivi besiyerleri kullanilir. Brucella spp. Kanli
agar, ¢ikolata agar, tripticase soy agarda iirer. Kan kiiltiirleri sadece s1vi ortamlarda ve bifazik
ortamlarda yapilabilmektedir. Tiim ekimler ¢ift yapilarak biri %5-10 CO2’li ortamda 37 °C’de
enkiibe edilmelidir. Otomatik sistemlerin lireme uyar1 sistemleri mevcuttur. BACTEC (Becton
Dickinson), BACT/ALERT (Bio-Merieux) brusella tiirlerinin iretilmesi icin yeterli
ozelliklere sahiptir (72,73).

Brusellalarin iiretiminde %35 koyun kanl agar, triptoz agar, triptikaz soy agar, serumlu
dekstroz agar, gliserol dekstroz agar ve kan kiiltiir siseleri kullanilan besiyerlerinden
bazilaridir. Tiim temel ortamlar brusella disindaki organizmalarin iiremesini engellemek igin
antibiyotik eklenerek sec¢ici hale getirilebilir. Bu amagla belirli oranlarda Polimiksin B,
basitrasin, siklohekzimid, nalidiksik asit, nistatin, vankomisin iceren antimikrobik
komplekslerin kullanilmasi uygun olmaktadir. Etkenin direkt izolasyonu i¢in genelde kati
besiyerleri tercih edilmektedir. Bu besiyerlerinin en 6nemli avantajlarindan birisi gelisen
bakteri kolonilerinin morfolojilerinin incelenmesiyle taniya katki saglamasidir (74).

Kronik brusellozlu vakalarda kan kiiltlirleri her zaman olumlu sonu¢ vermeyebilir.
Boyle subakut ve kronik bruselloz vakalarinda etkenin iiretilmesi i¢in kemik iligi kiiltiiri
Onerilir. Menenjitli olgularda BOS’dan hepatit belirtileri ile seyreden vakalarda karacigerden

almman kiiltiirle etkeni {iretme olasiligi vardir. Brusellozlu hastalarin kan kiiltiirlerinden
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bakteriyi izole etme orant % 53.4-90 arasinda degismektedir ve kronik hastalarda duyarlilik
oldukca diisiiktiir (41,75).

Kemik iligi kiiltlirlerinden pozitif sonu¢ alma siiresi kan kiiltiiriine oranla daha kisa
olmaktadir. Antibiyotik kullananlardan kemik iligi kiiltiirlerinin yapilmasi durumunda daha

olumlu sonuglar alinmaktadir (41).

Antimikrobiyal Duyarhlik Testleri

Brusella bakterilerine disk difiizyon testi uygulanmamalidir. Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) 2007 yilinda yayimladigi dokiimanda sivi diliisyon ydntemini
onermis ve sadece dort antimikrobik ilag i¢in sinir deger belirlenmistir (76).

Tetrasiklin: < 1 pug/mL (Duyarl)

Doksisiklin: <1 pg/mL (Duyarl)

Trimetoprim-sulfametoksazol (TMP-SMX): < 2/38 pug/mL (Duyarli)
Streptomisin: < 8 pg/mL (Duyarl1)

Yine bu standartlarda duyarhilik testlerinin en az ‘Biyogiivenlik Seviye 2’ onlemleri
altinda yapilmasi Onerilmekte, bu sistemden yoksun olan laboratuvarlarin suslar1 referans
merkeze gondermeleri gerektigi vurgulanmaktadir. Dillisyon yontemleri zaman alici, kolay
olmayan yontemlerdir. Son yillarda minimum inhibitér konsantrasyon (MiK) tayini yapabilen
E test (AB Biodisk; Sonla, Isveg) antibiyotik duyarlilik testi, basariyla kullanilan

yontemlerden biri olmustur (76).

E-Test Yontemi (AB Biodisk, Isve¢): Yayilim temeline dayanan, plastik stripler iizerinde
bulunan antimikrobiyal ajanin MiK degerinin saptanabildigi bir duyarlilik yontemidir. Stripin
bir tarafinda ilag, belirli ve siirekli bir konsantrasyon degisimi olacak sekilde bulunur. Diger
yiizlinde de antimikrobiyal ajanin stripin ucundan olan wuzakliga karsilik gelen
konsantrasyonlari bir cetvel gibi siralanmistir. Standart bakteri inokulumu, test icin uygun kati
besiyeri yiizeyine yayildiktan sonra stripler yerlestirilir. Inkiibasyon siiresi sonunda elips
seklindeki inhibisyon alaninin stripi kestigi konsantrasyon MiK degeri olarak belirlenir. E-test
stripleri -20°C’de saklanir. Kullammdan 30 dakika 6nce ¢ikarilip oda sicakligina ulagmasi

saglanir (76).
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B. MOLEKULER TESTLER

1. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Brusellozun tanisinda 1990 yilindan itibaren kullanilmakta olan PCR duyarliliginin
yiiksek olmasi, hizli olmasi, herhangi bir viicut dokusunda uygulanabilmesi ve bulastan 10
giin sonra bile pozitif sonu¢ vermesi agisindan Onemli bir gelisme olmustur (77,78,79).
Brusella teshisinde PCR spesifik ve yiiksek sensitif bir tan1 araci olarak kabul edilmistir (80).

RT PCR (reverse transcriptase PCR) testinin ¢alismasi i¢in; hedef DNA, iki primer,
dort niikleotid trifosfat (ANTP), polimeraz enzimi, tampon ¢ozelti i¢inde magnezyum iyonlari

gereklidir (81,82).

2. Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP)

Tiire 6zel RFLP, genusun fliyelerini ayirmada kullanilabilecek molekiiler testlerden

biridir (25).

2.1.7.2. indirekt tam testleri (serolojik testler)

Bu yontemler hastalia neden olan mikroorganizma ya da bu mikroorganizmanin
antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olugan antikorlarin serolojik olarak
belirlenmesi; antijenlere kars1 organizmada ortaya ¢ikan asir1 duyarliligin (alerji)‘deri testleri’
ile arastirilmasi ile yapilan tan1 yontemleridir. Tanida kullanilan serolojik testlerin bircogu
diger bakterilerle capraz reaksiyon veren antilipopolisakkarit antikorlarin tespitine

dayanmaktadir (81).

A-HIZLI AGLUTUNASYON TESTLERI

Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alinan pozitif sonuglarin serum

tiip agliitinasyon testi ile dogrulanmasi gerekir (25).

1-Rose Bengal Testi: Serum Tiip Agliitinasyon testi (STA) ile olduk¢a uyumlu
sonuclarin alindig1 tamponlanmis reaktifler ile diisiitk pH’da (pH: 3.65) agliitinasyon temeline
dayanan tarama testidir. Ticari olarak kullanilan kitlerde B. abortus antijeni kullanilmaktadir.
Endemik bolgelerde tiim atesli hastalara uygulanmalidir. En hizli ve duyarli tarama testidir.
Piyasada bulunan Rose Bengal testlerinin sensitivitesi %96 ile %100 arasinda degisir

(3,74,83).
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2-Lam Agliitinasyon Testi: Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon deneyi

(SPOT testi), 6zellikle kitle taramalarinda bir 6n deney olarak kullanilir (84).

3-Mikroagliitinasyon Testi: Daha kisa inkiibasyon zamani ve daha az antijen

gerektiren bir testtir (23).

4-Kart Test: Esas olarak hayvan serumunu test etmek i¢in hazirlanmis, tamponlanmus,

boyanmis bakteri siispansiyonunun kullanildigi makroskobik bir agliitinasyon testidir (84).

B-TUP AGLUTINASYON TESTLERI

1-Serum Tiip Agliitinasyon Testi (Wright Testi): Bruselloz tanisinda kullanilan
standart serolojik test, Serum Tiip Agliitinasyon (STA) testidir. Bu test ilk kez Wright
tarafindan 1897 yilinda uygulanmistir. B. abortus S99 veya B. abortus 1119 kokenlerinin
kolonilerinden alinan bakterilerin 1s1 ile dldiiriilmiis fenollii siispansiyonundan elde edilen
antijenin, hasta serumunun ardisik diliisyonlar1 ile karsilastirilmasi esasina dayanir. Bu
antijen, LPS benzerliginden dolay1 B. abortus, B. suis ve B. melitensis’e karsi olugsmus
antikorlar tarafindan agliitine edilir (74,84). Test titresinin 1/160 ve {istii olmas1 aktif
enfeksiyon i¢in 6nemli bir kanit olarak diisiiniilmektedir (85). Bu testte yalanci negatiflik
sonuglart; prozon fenomeni, hastaligin erken doneminde olmasi ve blokan antikor varliginda
gbzlenebilir. Prozon’da; agliitinasyon, serumun diisiik diliisyonunda ve o6zellikle serumun
yiiksek titrede antikor icerdigi durumlarda maskelenebilir. Siklikla 1/20 diliisyonda goriiliir;
1/80 ve {istii diliisyonlarda nadirdir (25,78)

Ug haftalik bir hastalik siiresinden sonra, hastalarin %97’sinden fazlasinda enfeksiyon
serolojik olarak saptanabilir. Uygun antibiyotik tedavisine karsin olgularin %5-72’sinde
anlamli STA testi titrasyonlar1 iki yila kadar yiiksek kalabilmektedir (84). Diger bir
dezavantaji ise bu testin B. canis enfeksiyonu tanisinda kullanilmamasidir (77). Yalanci
pozitif sonuglar ise Francisella tularensis, Escherichia coli O116 ve O157, Salmonella
enterica serovar urbana , Yersinia enterocolitica O:9, Vibrio cholerae, Xanthomonas
maltophilia ve Afipia chevelandensis’e karsi olusan antikorlar ile ¢capraz reaksiyona baglidir.
Yalanci pozitif ve negatif sonuglar sulandirimlarin 1/320°’den daha fazla yapilmasiyla

Onlenebilir (3).

2-Diamino 6,9 Etoxy Acridin (Rivanol) ve 2-Mercapto Ethanol’lii Agliitinasyon
Testi:
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Bu testler; immunglobulin (Ig)M pentamerinin disiilfit baglarininin indirgenmesini
temel alir ve serumun bu maddeler ile muamelesi sonucu Ig M agliitinasyon yetenegini
kaybederken IgG etkilenmeden kalir. STA agliitinasyon yapan antikorlarin (IgG ve IgM) total
miktarii belirlerken bu testler IgG miktarini tespitte kullanilir (74). Bu maddelerle islem
gormiis serumlarla yapilan agliitinasyon deneylerinin yine olumlu bulunmasi Ig G
antikorlarina bagli olup hastaligin kroniklestigi anlamini tasir (86). STA ile bu testin birlikte

kullanim1 akut olgularin ayirt edilmesinde ve takibinde 6nemlidir (87).

3-Coombs Testi: Bazen subakut bruselloz olgularinda klinik olarak bruselloz
diisiiniilmekle birlikte brusella aglutinasyon testi yalanci negatif sonu¢ verebilmektedir. Bu
hastalarin serumlar1 blokan antikorlar agisindan arastirilmalidir. Aglutinasyon deneyinde
aglutinasyon vermeyen tiiplerdeki bakteriler tuzlu su ile ii¢ kez yikanip kiiciik tiiplerde
yeniden siispansiyon hazirlandiktan sonra her tiipiin tizerine birer damla Coombs serumu (anti
insan serum globulini) damlatilir. Tekrar etiive kaldirilarak 24 saat sonra yeniden
degerlendirilir. SAT de nadir de olsa yersinia, tularemi ve kolera antikorlar1 varliginda yalanci
pozitif sonuglar alinabilir (2). Brusella aglutinasyon testi bazen prozon olay1 nedeniyle ilk
tiiplerde yalanci negatif fakat 1/320 ve iizeri tliplerde pozitif bulunabilir. Antijen olarak B.

abortus 119’un standart 1s1 6ldiirtilmiis fenolli bakteri siispansiyonu kullanilir (16).

C-ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Akut ve kronik bruselloz tanisinda immiinglobulin siniflarinin profilini veren hizls,
yiiksek duyarlilikli, 6zgiil ve giivenilir bir yontemdir (88). Norobruselloz vakalarinda, BOS’ta
antikor aramak icin ELISA testi uygun bir yontemdir (72). Hastaligin seyri sirasinda IgG,
IgM, IgA antikor titrelerindeki degisiklikler ELISA yontemiyle klasik serolojik testlerden
daha iyi tespit edilir ve bu test kronik bruselloz tanisinda iyi bir segenektir (89,90). Son
zamanlarda gelistirilen ‘Competitive Enzyme Immunoassay (CELISA)’ testinin 6zgilligi
%96.5-100; duyarlili1 ise %94.8-100 arasinda bulunmustur. Insan brusellozunun tanisinda

uygun bir test oldugu ve bir dogrulama testi olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (91).

D.KOMPLEMAN FiKSASYON TESTI (KFT):

STA testi sonuglariin yetersiz kaldig1 veya negatif oldugu inkiibasyon donemi, ge¢

kronik donem veya asilanmalarda KFT 6nemli bir tan1 yontemidir (3). Antikomplementer
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aktivitenin ortaya c¢ikmasi, kompleman gibi kararsiz reaktiflerin kullanilmasi, hastaligin
baslangi¢ donemlerinde kompleman fiksasyonuna yanitin tespit edilmesindeki yetersizlik ve

teknik gereksinimler gibi dezavantajlara sahiptir (74,92).

E.BRUCELLACAPT

Total anti-brucella antikorlarinin immunocapture-agliitinasyon teknigi temelinde

bruselloz tanisi i¢in yeni bir testtir. Tanisal etkinligi Coombs testine esittir (93).

F.BRUCELLA DIiPSIiTiCK TEST

Brusella spesifik IgM antikorlarinin arastirilmasi icin yararlidir. Uygun laboratuvar
sartlar1 olmayan yerlerde ve kirsal bolgede hizli tani testi olarak kullanilabilir (94). Dipstick
1stya diregli antijeni; B. abortus 1119-2’nin siv1 kiiltiiriiniin yikanmis hiicrelerinin 95°C’de
isitilmasini  takiben hiicre kalintilarinin  santrifiigasyon ile kaldirilmasiyla hazirlanir.
Hazirlanan bu preparat nitroselilloz banda belli bir ¢izgi olarak nitroseliilozu kaplayarak
uygulanmistir. Testin sensitivitesi hastaligin ilk 2 ayinda %89 ve hastaligin 2-4 aylarinda
%83.1 olarak bulunmustur. Testin hesaplanan spesifitesi ise %98.6 olarak bulunmustur.
Testin uygulanmasinin kolay olusu, 6zel ve ¢ok fazla deneyimli personel gerektirmemesinden

dolay1 saha kullanim1 i¢in uygun oldugu belirtilmistir (95).

G. FLORESAN POLARIZASYON DENEYIi

Floresan depolarizasyon deneyinin sigir, domuz, koyun, ke¢i ve bizon gibi hayvanlarin

brusellozunun serolojik tanisinda uygun oldugu kabul edilmektedir (96).

H. IMMUNFLORESAN TEST (IFT)

Konvansiyonel metodlarla karsilastirildiginda farkli antikor siniflarin1  saptamada

kullanilir (84).

i. DERIi TESTLERI

Geg tip asir1 duyarlilik testleri bruselloz tanisinda yardimci olmakta, ozellikle gevis
getiren hayvanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Insanlarda da kulanilan bu testlerde;
antijen olarak Oldiiriilmiis Brusella bakterileri, saflastirilmis bakterilerin 21 giinliik kiiltiir
siziintiileri ve ticari olarak hazirlanmis saflastirilmis rekombinant bakteri proteinleri

kullanilmaktadir. Testte kullanilan antijenlerin lipopolisakkarit icermemesi gerekmektedir.
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Aksi halde diger Gram negatif bakteri enfeksiyonlarda c¢apraz reaksiyonlar alinmasi
nedeniyle testin tanisal degeri olmaz. Brusellin alerjik deri testleri; tarama testi veya
tamamlayici test olarak yardimci olmaktadir. Brusellozun allerjik tanisinda en sik kullanilan
test ‘Brucellergen’ deri testidir. Brucellergen bir niikleoprotein kompleksi olup deri igine
siringa edildikten sonra 24 saat i¢inde injeksiyon yerinde kizariklik, 6dem ve sertlik meydana
gelmesi durumunda kisinin Brusella bakterilerine karsi asir1 duyarli olduguna karar verilir
(74).

J. Radio Immuno Assay (RIA) : Testte kullanilan anti-human antikorlar BYodine ile
isaretlenir ve Brucella’ya karsi olusan antikorlar saptanir. Bu testin duyarliliginin yiiksek
olmasina ragmen kompleks olmas1 ve radyoaktif madde kullanilmasi nedeniyle yaygin olarak

kullanilmamaktadir (78,83).

2.1.8.Radyolojik tetkikler

Iskelet sistemi tutulumu olan olgularda direkt filimler yararlidir. Radyolojik
degisiklikler en cok vertebra korpuslarinin kenarlarinda dikkat gekicidir. Intervertebral
araliklarda daralma %90 vakada saptanabilir. Vertebral osteomyelit, sakroileit veya artritten
sliphelenilen olgularda ilgili bolge bilgisayarli tomografi (BT) veya magnetik rezonans (MR)
ile goriintiilenmelidir. Organ ve eklem tutulumlarinin belirlenmesinde radyoizotop maddeler
ile yapilan sintigrafik tetkikler tan1 koydurucudur. Tc 99m MDP (metilen difosfonat) kemik
sintigrafisi bruselloza bagl osteoartikiiler komplikasyonlarin teshisinde olduk¢a kullanighidir

(66,97).

2.1.9.Tedavi

Brusella tiirlerinin intraselliiler yasamasi, mikroabseler yapmasi ve graniilomlar
olusturmas: tedavide problemler yaratmaktadir. In vitro ¢aligmalarda bircok antibiyotigin
brusella suglarina etkili olmasmin belirlenmesine karsin, bu bakterilerin makrofaj ve
retikliloendoteliyal sistem hiicrelerine yerlesmeleri nedeniyle in vivo tedavide sorunlar
yasanmaktadir. Bu hiicrelerin i¢inde yiiksek konsantrasyonlara ulasamayan antibiyotiklerle
yapilan tedavi basarisiz olmaktadir. Bu nedenle verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlar
icine girebilmesi, Ozellikle de intralizozomal diisiik pH’da inaktive olmamasi1 ve tercihen
bakterisid etkili olmasi gerekir. Tedavide basari, ilaglar1 kombinasyon halinde kullanmaya ve
tedavi siliresini uzun tutmaya baghdir. Antibakteriyel ajanlar brusellozun tedavisinde

semptomlarin siiresini kisaltir ve komplikasyonlarin insidansini azaltir (3,67,98).
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Tedavi rejiminin se¢imi ve antimikrobiyal tedavinin siiresi fokal hastaligin varligina ve
hastanin yas, gebelik, alerji gibi sartlarina bagli olarak sec¢ilmelidir. Brusella bakterilerine
invitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, trimetoprim/sulfametoksazol, rifampisin ve
florokinolonlardir  (99). In vitro etkili olmalarina karsin penisilinler, kloramfenikol,
eritromisin, I. ve II. kusak sefalosporinler in vivo tedavide etkisiz olduklarindan
kullanilmamalidir. Imipenem’in de etkili oldugunu gosteren bazi arastirmalar vardir (3,100).
Diger aminoglikozitlerin kullanimina yonelik ¢alismalar da yapilmaktadir, streptomisin yerine
gentamisin (5 mg/kg/glin) veya netilmisin (10-14giin) kullanilabilir. Tobramisine in vitro
direng¢ vardir (3,71,101,102).

Ko-trimaksazol, bruselloz tedavisinde basta monoterapi seklinde uygulanmis, ancak
yilksek relaps oranlart nedeniyle terkedilmistir. Ko-trimaksazol, rifampisin veya
aminoglikozidlerle kombine edilerek 8 yasindan kiiciik g¢ocuklarda, gebelerde, emziren
annelerde ve tetrasiklin tiirevlerine intoleran hastalarda kullanilabilir (3,102,103).

Kinolonlar, hiicre icinde gecislerinin iyi olmasi nedeniyle bruselloz tedavisinde
monoterapi olarak denenmis, fazla relaps goriilmesi iizerine kombine tedavi rejimleri i¢inde
kullanimina baslanmustir (3,102). Yine makrolitlerden azitromisin, brusella tedavisinde tek
basina veya streptomisin ile kombine tedavileri hayvan caligmalarinda denenmis, ancak
standart tedavi rejimleri kadar basarili bulunmamigtir (102,104).

Brusellozda tedavi, DSO’niin de onerdigi sekilde ikili, bazt durumlarda da {iclii
kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek antibiyotik kullanimi, hizli direng
gelisimine ve bakterinin intraselliiler c¢ogalabilmesi nedeni ile yetersiz kalarak tedavi
basarisizligina ve relaps gelismesine neden olmaktadir. Tedavide en etkin ajanlar
tetrasiklinlerdir. 11k secilecek tedavi rejimi, doksisiklin 2x100mg, oral (6 hafta) + streptomisin
lgr/giin, IM (3 hafta) kombinasyonudur. Bu kombinasyon relaps orani1 en diisiik tedavi
rejimidir. Tkinci secilecek tedavi rejimi, doksisiklin (2x100mg)+ rifampisin(1x600-900mg) (6
hafta)siireyle kombine kullanimidir (3,67,101,102).

DSO 1971 yilinda, 3 hafta tetrasiklin 2 gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) ve 2 hafta
streptomisin 1 gr/gilin, intramuskuler kombinasyonunu dnermistir. Tetrasiklin ve streptomisin
sinerjik etkili olmalarina karsin, bu tedavi ile niiks orant %15-26 arasinda saptanmigtir. 1981
yilinda DSO tarfindan bruselloz tedavisi; tetrasiklin 2 gr/giin, oral (6 saat ara ile 500 mg) 6
hafta ve streptomisin 1 gr/giin, intramuskuler (total 20 gr olacak sekilde) 3 hafta siireyle

kullanilmas1 seklinde Onerilmistir. Bu tedavi ile niiks orani %2.8-8.4’lere diisiirtilmiistiir

(3,105).
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1986 yilinda ise yine DSO tarafindan hastaligin tedavisinde degisiklik yapilmis ve uzun etkili
bir tetrasiklin tiirevi olan doksisiklinin 200 mg/giin (12 saat ara ile 100 mg) ve rifampisinin

tek doz 600-900 mg/giin kombine olarak 6 hafta uygulanmasi dnerilmistir (106).

2.1.9.1.Norobruselloz tedavisi:

Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar BOS’a 1yi gecebilmeli ve tercihen
bakterisid etkili olmalidir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden doksisiklin yagda eridiginden
BOS’a ge¢isi daha iyidir. Streptomisin kan-beyin bariyerini yeterince asamamaktadir.
Rifampisin ise BOS’a iyi ge¢mesi sebebiyle her kombinasyonda kullanilmasi gereken bir
ilagtir (103,107). Brusella menenjiti tedavisinde, bakterinin duyarli oldugu belirlenen III.
kusak sefalosporinler, BOS’a iyi gegebilmeleri nedeniyle tercih edilirler(3). Norobruselloz
tedavisinde en uygun tedavi rejimi ve siiresi konusunda fikir birligi yoktur. Fikir birligi
olmasa da doksisiklinle beraber rifampisin, TMP/SMZ, siprofloksasin, streptomisin,
gentamisin, seftriaksonun 2’li veya 3’lii olarak 3-9 ay siireyle kullanilmasi dnerilmektedir. Bu
stire belirti ve bulgulara gore bireysellestirilebilir. Ancak genellikle BOS proteini normale
doniinceye, hiicre sayis1 100/ mms ve altina ininceye, ayrica BOS’da antikor titresi azalmaya

baslayincaya kadar tedaviye devam edilir (108,109).

2.1.9.2.Lokomotor Sistem Tutulumu Olan Bruselloz Olgularinda Tedavi:

Osteoartikiiler tutulum gosteren olgularda tedavi siiresi uzun olmalidir (en az 8-12
hafta). Spondilitte cerrahi tedavi spinal instabilite, ‘cauda equina’ sendromu, ekstradural
inlamatuvar basiya bagli agir kas gligsiizliigii veya vertebra cisminde kollaps durumunda

uygulanmalidir (2).

2.1.9.3.Endokarditli Bruselloz Olgularinda Tedavi:

Brusella endokarditinin tedavisinde doksisiklin ile birlikte iki farkli ajanin kombine
kullanilmas1 gereklidir. Doksisiklin + rifampisin + ko-trimaksazol kullanilabilir. Cogu vaka

medikal tedaviye ilaveten cerrahi girisim de gerektirir. Tedavi siiresi 6-9 ay olabilir (3,71).

2.1.9.4.Cocuklarda Bruselloz Tedavisi:

Sekiz yasindan kiigiik ¢cocuklarin tedavisinde rifampisin + ko-rimaksazol (4-6 hafta)

veya rifampisin(4-6) hafta + gentamisin (5 mg/kg/giin) (5-10 giin) verilebilir (3,71).

29



2.1.9.5.Gebelerde Bruselloz Tedavisi:

Gebelik ve emzirme doneminde rifampisin + ko-trimaksazol veya rifampisin +

gentamisin veya seftriakson kombinasyonlar1 tercih edilmelidir (3,71).

2.1.9.6.0zel Durumlarda Tedavi Yaklasim:

Hepatik, splenik, paraspinal veya diger yerlesimli brusellar apselerin tedavisinde
medikal tedaviye ilaveten apsenin cerrahi drenaj1 saglanmalidir. Bu olgularda da tedavi siiresi

hastaya gore ayarlanmalidir (71,104).

2.1.10.Korunma ve Kontrol

Insanlarda brusellozun ©6nlenmesi, evcil hayvanlarda brusellozun kontrolii ve
eradikasyonuna baghdir. Bu agidan veteriner hekimlerin tip doktorlariyla igbirligi halinde
calismasi 6nem tasir. Brusellozun korunma ve kontroliinde; kuzu ve oglaklar 4-5 aylik iken B.
melitensis Rev-1 asisi ile asilanmaktadir. Rev-1 asisi ile asilanan koyunlarda ikinci veya
ticlincii gebeligin sonuna kadar korunma saglanmaktadir. Sigirlarda bruselloza kars1 bagisiklik
olusturmak igin B. abortus S-19 asis1 4-8 aylik danalara uygulanmakta olup, bu as1 hayvanlari
4.-5. gebelige kadar korumaktadir. Son yillarada B. abortus biyotip-1’in rough kiiltiiriinden
elde edilen RB-51 susunun as1 susu olarak kullanilmasi onerilmektedir (3,110). B. suis veya
B. canis’e kars1 as1 yoktur. Hayvanlara etkili olan adi1 gegen asilar insanlara karsi patojeniktir
ve insanlarda bruselloza neden olabilir. Insanlar i¢in giivenli ve etkili bir as1 yoktur. Brucella
tiirlerinin biyolojik silah olarak kullanilabileceginden as1 geltirilmesine ihtiyag¢ vardir (2).

Ozellikle kirsal kesimde yasayan halkin bili¢lendirilmesi tiiketilen siit ve siit iiriinlerinin
kaynatilarak veya pastorize edilerek hazirlanmasi saglanmalidir. Toplumda ¢ig siit
tilketilmemelidir (3,111). Cig siitten peynir ve yag yapimi onlenmelidir. Siitiin pastorize
edilerek tiiketilmesi, peynirlerin salamura yapilip teneke iizerinde ve satis yerlerinde yapilis
tarihlerinin belirtilmesi, enfeksiyonun epidemik oldugu yorelerde kasar ve tulum peynirinin
tiiketilmesi onerilir (112).

Risk altindaki meslek gruplarinin (mezbaha iscileri, et paketleyicileri, veterinerler,
hayvan bakicilari, laboratuar calisanlari vb.) eldiven ve tiim kollarini 6rten giysiler giymeleri,

gbzlik takmalari alinacak oOnlemlerdendir (111). Laboratuvar kaynakli brusellozdan
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korunmak i¢in brusella ile ilgili islemler bakteriyolojik emniyet kabininde yapilmali; kiiltiir
plaklar1 koklanmamalidir (2,64,113).

Brusellozlu olgularin Saglik Bakanligi’na mutlaka bildirimi yapilmalidir. Ayni siit ve
stit tirlinlerini yemek-igcmek ve hasta hayvan ile temas etmek aile i¢i bulagsa neden olmaktadir.
Bu nedenle bruselloz tanis1 alan kisilerin aile bireyleri taranmali ve gerekirse tedavi dnlemleri

alinmalidir. Ayrica etler iyice pisirildikten sonra tiiketilmelidir (111).

2.2. OKSIDATIF STRES

Viicuttaki fizyolojik aktivitenin dogal {iriinii olan serbest radikalleri, organizma
dogustan kazandigi c¢ok hassas bir donanimla oksidan-antioksidan denge olarak
tanimlanabilecek bir ¢izgide tutmaya calisir. Bu dengenin bozulmasi oksidatif strese yol agar
(114). Organizmada hiicresel savunma mekanizmasi vasitasiyla ortadan kaldirilandan daha
fazla reaktif oksijen tiirleri (ROS) meydana gelmesi oksidatif stres olarak tanimlanir. Reaktif
oksijen tiirleri, reaktif nitrojen tiirleri (RNS) ve siilfiir merkezli radikaller oksidan sinifina
girer. Ancak tiim reaktif tiirleri radikal degildirler. Radikal olan ve olmayan reaktif tiirleri

asagida ozetlenmistir (115,116).

Tablo 2.2.: Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri (117)

Reaktif Tiirleri

Radikal Non-Radikal
Hidroksil (OH) Peroksinitrit (ONOO-)
Alkoksil (L(R)O") Hipoklorit (-OCl)
Hidroperoksil (HOO") Hidroperoksit (L(R)OOH)
Peroksil (L(R)OO") Singlet oksijen (102)
Nitrik oksit (NO") Hidrojen peroksit (H,O,)
Siiperoksit (0°2) Ozon (O3)

Canli organizma icin 6nemli olan yapilari, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri, hiicresel
kaynaklari, rol oynadikar1 tepkimeler ve etkileri ile ¢esitli klinik durumlarin patogenezinde rol
oynayan serbest radikaller, atomik yoriingelerinde eslesmemis elektron bulundurarak,
bagimsiz olarak varolabilen molekiillerdir. Eslesmemis elektronun kazandirdigi en 6nemli
ozellik bircok radikal ile bu elektronun paylasilabilinmesidir (118,119,120,). Serbest
radikallerin en 6nemli tepkimeleri, molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirlerinin oldugu

tepkimelerdir. Asagida oksijenin orbital yapisi ve olusan reaktif tiirleri belirtilmistir (121).
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Sekil 2.2: Oksijen molekiiliiniin orbital yapisi

Demir, bakir, mangan, molibten gibi gecis metalleri de dis yoriingelerinde birer
elektron tagimalarina ragmen radikal karakter gostermezler. Serbest radikal kabul edilen atom
ve molekiiller elektron dagilimlarmin yani sira termodinamik yapilart ve lokal kinetik
reaktiviteleri ile degerlendirilir (122,123). Antioksidan ise; okside olabilen substrata gore
ortamda daha az derisimde bulunan ve bu substratin oksidasyonunu belirgin sekilde geciktiren
veya engelleyen madde olarak tanimlanabilir. Bu tanima gore antioksidanlarin fizyolojik rolii,
serbest radikalleri igeren kimyasal tepkimelerin sonucunda hiicresel bilesenlere gelebilecek
zarar1 Onlemektir (124).

Aerobik metabolizmada denge, serbest radikal olusumu ve bunlarin benzer hizla
antioksidan sistemler tarafindan uzaklastirilmasiyla karakterizedir. Geri dontigiimsiiz oksidatif
hasarin birikimi ile 6nce hiicre daha sonra doku ve organ sistemlerinde yapisal ve islevsel
bozukluklar ortaya c¢ikabilir. Oksidatif stres ile iligskili hastaliklarin bazilar1 asagida
stralanmistir(125).

Oksidatif Stresl iliskili Baz1 Hastaliklar
* Astim
* Ateroskleroz
* Serebral vaskuler hastaliklar
* Kronik obstruktif pulmoner hastalik
* Konjestif kalp yetmezligi
* Diyabet
* Hipertansiyon
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* Grip

* Miyokard enfaktiis
* Pnémoni

* Hepatit

» Kanser

« Inflamatuar hastaliklar

2.2.1.Serbest Radikaller (SR)

Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlenmemis bir veya daha fazla tek
elektron tasiyan molekiillere verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverisine giren bu molekiillere oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri de
denmektedir (126-132). Serbest radikaller hiicrede metabolik dengenin bir pargasi olarak
devamli yapilirlar (133). Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler (134).

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin, her bir parcasinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik boliinmesi.

X:Y-=>X+Y:

2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi.
Heterolitik boliinmede kovalent bagi olusturan her iki elektron atomlarin birinde kalir.
Boylece serbest radikaller degil, iyonlar meydana gelir.

XY - X1 +Y+

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi
At+e— A-

Serbest radikaller, pozitif yiiklii, negatif ylikli ya da noétral olabilirler. Biyolojik
sistemlerde en fazla elektron transferi ile olusurlar (131). Her ne kadar serbest radikal
reaksiyonlar1, bagisiklik sistemi hiicrelerinden noétrofil, makrofaj gibi hiicrelerin savunma
mekanizmasi i¢in gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla iiretimi doku hasar1 ve hiicre
oliimii ile sonuclanmaktadir (135). Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar endojen ve

eksojen olmak tizere iki gruba ayrilabilir (126,131)
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Tablo 2.3.: Serbest oksijen radikalleri olusturan kaynaklar

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
1.Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport | 1.Cevresel ajanlar
sistemler 2.Radyasyon
2.Fagositik hiicreler 3.Antineoplastik ajanlar
3. Otooksidasyon 4. Stres

4.0ksidan enzimlerin reaksiyonlari
5. Iskemi-reperfiizyon

6. Prostaglandinler

Ornegin bir nefes sigara dumaninda yaklasik 10'*'® serbest radikal bulunmaktadir.
Asirt egzersiz ile mitokondri oksijeninin yaklagik 9%2-5’1 serbest radikal yapiminda
kullanilmaktadir (133,136). Serbest radikallerin aerobik hiicrelerde en 6nemli tepkimeleri
molekiiler oksijen ve onun reaktif tiirleri (siiperoksit anyonu ve hidroksil radikali), peroksitler

ve gecis metallerinin oldugu tepkimelerdir (121).

2.2.2. Reaktif oksijen tiirleri

Normal sartlarda oksijen kararli, kokusuz, tatsiz, renksiz, sudaki ¢oziliniirliigii sinirlt bir
gazdir. Insan hayati i¢in hem gerekli hem de toksik olan bir molekiildiir. Oksijenin iki
eslesmemis elektronlarinin ayr1 orbitallerde ayni yonde dénmesi sonucu oksijen bir radikaldir
(131). Molekiiler oksijen elektron transferiyle suya kadar indirgenir. Bu yol dort elektron
gerektirir. Bu yolda siiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksi radikalleri gibi reaktif ara
molekiiller olusur. Bunlar énemli oksidatif stres ajanlar1 olup reaktif oksijen tiirleri (ROS)

olarak adlandirilir (137).

Tablo 2.4.: Oksijenin indirgenmesi

02+ e+ H+ — HO2’ Hidroperoksil radikali

HO2" — H++ O2° Siiperoksit radikali

02" +2H++e — H202  Hidrojen peroksit
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H202 +e — OH-+ "OH Hidroksil radikali

'OH +e + H+ — H20

2.2.2.1. Siiperoksit Radikali (O2°)

Oksidatif fosforilasyonun ana bileseni olan oksijene bir elektron eklenmesi ile siiperoksit
radikali olusur (137). Kendiliginden, 6zellikle elektronca zengin bir ortam olan i¢ mitokondri
zarinda solunum zinciriyle birlikte olusur. Siiperoksit ayrica iskemi-reperfiisyonda aktive olan
ksantin oksidaz gibi flavoenzimlerce endojen olarak da olusturulur. Lipooksijenaz ve
siklooksijenaz ise diger siliperoksit olusturan enzimlerdir (139-141). Siiperoksit ayrica yiiksek
enerjili elektromanyetik dalgalar gibi fiziksel ve kimyasal ajanlar ile, bazi bilesiklerin
otooksidasyonunda ve fagositozda olusur. Siiperoksit kimyasi ¢ézelti ortamina bagl olarak
farkliliklar gosterir. Siiperoksit sulu c¢ozeltide askorbik asit, tiyol gibi molekiilleri
oksitleyebilen zayif bir oksitleyici ajandir. Bunun yaninda siiperoksit gii¢lii bir indirgeyici
ajan olup sitokrom c ve ferrik-EDTA gibi ¢esitli demir komplekslerini indirgeyebilir (142).
Stiperoksit, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijenin olustugu dismutasyon tepkimesinden
dolay1 sulu ortamda hizlica kaybolur. Diger taraftan SOD enzimiyle katalizlenen dismutasyon

tepkimesi ise spontan dismutasyondan 10° kat daha hizlidir (143).
202" + 2H+ — H202+ O2

2.2.2.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit serbest radikal degildir, ancak biyolojik zarlara niifuz edebilmesi ve
daha reaktif oksijen tiirlerinin yapim asamasinda aldigi rolden dolayr 6nemlidir. Diger bir
onemli islevi ise hiicre i¢i sinyal molekiilii olarak gérev yapmasidir (137). Hidrojen peroksit
stiperoksit radikalinin dismutasyon tepkimesi sonucu olusur (144). Hidrojen peroksitin redoks
ozelligi ve gecis metalleri varliginda yiiksek reaktif serbest radikalleri olugturmasina karsi
viicut, savunma sistemi gelistirmistir. Istenmeyen hidrojen peroksit katalaz, glutatyon

peroksidaz ve diger oksidazlar ile hiicreden uzaklastirilir (145).

2.2.2.3. Hidroksil radikali (OH)
Hidroksil radikalinin major olusumu suyun yiiksek enerji ile iyonizasyonudur.

H20 — "OH + H" + eaq — H202
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Hidrojen peroksit ise sliperoksit ile tepkimeye girerek en reaktif ve zarar verici serbest oksijen

radikali olan hidroksil radikali olusturmak tizere kolaylikla yikilabilir (131-145).

H2O02+ 02" — "OH + OH" + O2

2.2.2.4. Singlet Oksijen (102)

Singlet oksijen eslesmemis elektron icermedigi igin serbest radikal degildir. Bununla
birlikte donme yonlerinin farkliligindan dolay1r oksijenin yiiksek reaktif formudur (145).
Molekiiler oksijende paylasiimamis iki dis elektron ayni1 yonde, ayr1 yoriingelerdedir. Singlet
oksijende ise elektron donme yonleri birbirine zittir ve olusturduklar delta veya sigma
formuna goére ayni veya ayri1 yoriingelerde bulunurlar. Ayni ydriingede ise delta singlet
oksijen, ayr1 yoriingelerde iseler sigma singlet oksijen formu olusur. Sigma formu delta

formuna gore daha enerjetik olup kolayca delta formuna doniisebilir (120,146).

2.2.2.5. Nitrik Oksit (NO")

NO’ enzimatik olarak nitrik oksit sentaz enzimi tarafindan L-arjinin’den sentezlenir

(137).

L-arjinin + NADPH + O2 — L-sitrullin + NO* + NADP+

Nitrik oksit (NO®) hem fizyolojik hem patofizyolojik siire¢lerde 6nemli bir role sahip
serbest radikaldir. NO® sentezi bazi hiicrelerde bir reseptére bir stimiilatériin baglanmasina
veya noronlarda bir sinir uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO sentezinin insanda
vaskiiler toniisiin diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi, kan basinci ve bébrek fonksiyonunun
kontroliinde kesin bir role sahip oldugu bilinmektedir.

Nitrik oksit kemik hiicre fonksiyonlarinda 6nemli etkileri olan bir serbest radikaldir.
Nitrik oksitin siiperoksit dismutaz (SOD) enzimiyle yarismaya girmesi ve siiperoksit (O,")
radikaliyle etkilesmesi sonucu peroksinitrit (ONOO™) olusur. Boylece nitrik oksitin fizyolojik
etkisi inhibe edilir, oksidatif etkisi ortaya c¢ikar. Vaskiiler toniisiin diizenlenmesi ig¢in
stiperoksit (O,") ve nitrik oksit (NO®) arasindaki fizyolojik dengenin 6nemli oldugu ileri
stiriilmektedir. Peroksinitrit, nitrik oksit toksisitesinin baslica sorumlusudur. Peroksinitritin
proteinlere dogrudan zararh etkileri vardir ve azot dioksit (NO,"), hidroksil radikali (OH"),

nitronyum iyonu (NO,") gibi toksik iiriinlere doniisiir. Peroksinitrit, nitrit (NO,") ve nitrat
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(NO;") olusturmak iizere metabolize edilir. NO® radikalinin stabil son {irlinlerin nitrit ve

nitrattir. Plazma gibi ¢ogu viicut s1visinda nitritin ¢ogu nitrata donligsmiistiir (137,148).

2.2.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge
halindedir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da g¢evresel zararli
ajanlara maruz kalinmasiyla ortaya c¢ikan eksojen ve endojen oksidanlar belirli diizeyi asarsa
veya antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulursa oksidatif stres ortaya
cikar. Serbest oksijen radikalleri organizmanin yapi elamanlar1 olan protein, lipid,
karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasara yol agarlar (149).
Cogu hastaliklarda artmig ROS hastaligin sebebi degildir, primer bozukluga ikincil olarak

olusur ve ardindan patogenezde yer alirlar (150).

2.2.3.1. Karbohidratlara EtKileri

Monosokkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit, peroksit ve okzoaldehitler
meydana gelir. Aciga c¢ikan okzoaldehitler proteinlere baglanabilme 6zelliklerinden dolay1
antimitotik etki gostererek etki eder ve bdylece kanser ve yaglanmaya neden olabilirler (151).
Serbest oksijen radikalleri bag dokusunun 6nemli bir bileseni olan hiyaliironik asit gibi
karbohidratlarin par¢alanmalarina da yol agabilirler (152). Diyabetin patogenezinde ve goziin
vitreus humourunda bol miktarda bulunan hyaliironik asitin oksidatif hasar1 sonucu katarakt

olusmasi da radikallerin karbonhidratlar tizerindeki etkisine bir 6rnektir (131,153).

2.2.3.2. DNA ve Niikleik Asitlere EtKileri

DNA’y1 etkileyerek hiicrede mutasyon meydana getirirler. Sitotoksik etki, biiyiik
oranda niikleik asit baz modifikasyonlarindan dogan kromozom degisikliklerine veya
DNA’daki diger degisikliklere baghdir. Hidroksil radikali deoksiriboz ve bazlarla kolayca
reaksiyona girer. Hidrojen peroksit zarlardan kolayca gecip hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA
hasarina, hiicrede fonksiyon bozukluguna ve hatta hiicre Oliimiine neden olabilir

(130,131,132).

2.2.3.3. Proteinlere Etkileri

37



Proteinler, radikallerin etkilerine lipitlere oranla daha az hassastir ve amino asit
dizilislerine bagl olarak etkilenirler. Ozellikle doymamus bag ve siilfiir igeren molekiillerin
serbest radikallerle etkilesimi yiiksektir. Bu nedenle triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin,
metionin ve sistein gibi amino asitleri i¢eren proteinler serbest radikallerden daha kolay
etkilenirler. immungulobin G ve albumin gibi disiilfit bag1 fazla olan proteinlerin ise iic

boyutlu yapilar1 bozulur (131,145,151).

2.2.3.4. Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin biyolojik dokulardaki doymamis yag asitlerine etkileri lipit
peroksidasyonu olarak bilinir. Biyolojik zarlarin yapist lipit ve proteinden olugmaktadir, lipit
peroksidasyonu lipitlere oldugu kadar zar proteinlerine de zarar verir (116). Lipit

peroksidasyonu ile meydana gelen zar hasar1 geri doniistimsiizdiir (138,145).

2.2.4. Antioksidan Sistem

Organizma i¢indeki radikaller, geri doniisiimsiiz hiicre hasarma yol agan bir¢ok
tepkimeye neden olurlar (116). Serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve neden olduklar:
hasar1 6nlemek i¢in viicutta bircok savunma mekanizmasi geligmistir. Bunlar “antioksidan
savunma sistemleri’’ veya “antioksidanlar” olarak adlandirilir. Antioksidanlar, peroksidasyon
zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya serbest oksijen radikallerini toplayarak lipid

peroksidasyonunu inhibe ederler (131,154).
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Sekil 2.3: Radikallerin yol act1g1 hiicre hasari.

2.2.4.1. Antioksidan Etki Mekanizmalari

A. Toplayia etki: Serbest oksijen radikallerini tutma veya ¢cok daha zayif bir molekiile
cevirme islemine toplayici etki denir. Antioksidan enzimler bu tipte etki gosterirler (131).

B. Bastiricl etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltan ve inaktif sekle doniistiiren olaya bastirict etki denir. A vitamini ve
flavanoidler bu tarz bir etkiye sahiptirler (131).

C. Onarnia etki

D. Zincir kirier etki: Serbest oksijen radikallerini kendilerine baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etkiye zincir kirici etki denir. Hemoglobin, seruloplazmin, E
vitamini ve mineraller zincir kiric1 6zellik gosterirler (131). Antioksidan molekiiller endojen
ve eksojen kaynakli yapilar olup, olusan oksidan molekiillerin neden oldugu hasar1 hem hiicre

ici hem de hiicre dis1 savunma ile etkisiz hale getirilirler (155).
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Tablo 2.5.: Antioksidan savunma sistemleri (131)

A. Endojen antioksidanlar

1- Enzim olanlar;

Stiperoksit dismutaz ( SOD), Glutatyon peroksidaz (GSH-Px), Katalaz ( CAT), Glutatyon s
transferaz (GST), Glutatyon rediiktaz (GSH-Rx), Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi,

2- Enzim olmayanlar;

a-tokoferol (E vitamini),B-karoten, Askorbik asit, Melatonin, Urik asit, Billirubin, Glutatyon,

Seruloplazmin, Albumin, Transferin, Ferritin gibi.

B. Eksojen antioksidanlar

Allopiirinol, Folik asit, C vitamini, Trolox- C, Asetilsistein, Mannitol, Adenozin .

A
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SISTEMLER

Sekil 2.4: Antioksidan sistemler

Antioksidan sistem hasar oncesi radikal olusumunu onler, oksidatif hasar1 onarir, hasara
ugramis molekiilleri temizler ve mutasyonlar1 dnler. Notralize olmasi gereken cesitli reaktif
ara Uriinleri ve indirgenmesi gereken okside biyomolekiilleri etkileyen hem lipofilik hem

hidrofilik fazda pek ¢ok antioksidan asagida 6zetlenmistir (156).
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Tablo 2.6.: Hidrofilik ve lipofilik fazda baz1 antioksidanlar

Antioksidan Faz Etki

Siiperoksit Dismutaz(SOD) Hidrofilik O, 'nin H;O; ve O5’e
dismutasyonu

Katalaz(CAT) Hidrofilik H,0,’nin H,O ve O,’e
dismutasyonu

Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) Hidrofilik veya R-OOH nin R-OH indirgenmesi

Lipofilik

Glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) Hidrofilik Okside glutatyonun
indirgenmesi

Glutatyon S Transferaz (GST) Hidrofilik R-OOH nin GSH ile
konjugasyonu

Metallotieninler Hidrofilik Gecis metalleriyle
notralizasyon

Tiyoredoksinler Hidrofilik R-S-S-R’nin R-SH’a
indirgenmesi

Glutatyon Hidrofilik R-S-S-R’nin R-SH’a indirgenmesi
Serbest radikal temizleyicisi
GSH-Px ve GST nin kofaktori

Ubikinon Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun

Askorbik asit Hidrofilik Serbest radikal temizleyicisi
Tokoferol kazanim
Enzimlerin rediikte formda korunmasi

Karotenler Lipofilik Serbest radikal temizleyicisi
0, baskilayic

Tokoferol Lipofilik Selenyum absorbsiyonunu arttirir
Serbest radikal temizleyicisi
Lipid peroksidasyonunda korun

Selenyum Amfifilik Tiyoredoksin. GSH-Px yapitasi

Antioksidanlar1 hiicre ici, hiicre dis1 ve zar antioksidanlari olarak siniflandirabiliriz.
Ornek olarak Hiicre ic¢i antioksidanlar icin siiperokit dismutazlar, katalaz, glutatyon
peroksidaz, glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz; Zar antioksidanlari i¢in E vitamini, 3

karoteni koenzim Q; Hiicre dis1 antioksidanlar da ise transferin, laktoferrin, haptoglobin,
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hemopeksin, albumin, seruloplasmin, ekstraselliiler siiperoksit dismutaz, ekstraselliiler
glutatyon peroksidaz, bilirubin, askorbik asit sayilabilir (145).
Reaktif oksijen tiirlerine karst primer savunma enzimatik ve enzimatik olmayan

intraselliiler antioksidanlarca yapilir (157).

2.2.4.2. Total Antioksidan Kapasite (TAOK)

Normal kosullarda organizma, endojen veya eksojen nedenlerle olusan serbest radikaller
ve bunlara bagli gelisen oksidatif stres ile miicadele eden kompleks bir antioksidan savunma
sistemine sahiptir. Viicudun olusan oksidan durumlara kars1 redoks ayarini siirdiirebilmesinde
kan ¢ok onemlidir. Kan antioksidanlarin biitiin viicuda taginmasii ve dagitilmasini saglar
(158).

Total antioksidan kapasiteye en biiyiik katki plazmada bulunan antioksidan
molekiillerden gelmektedir. Plazmada serbest demiri toplayan transferrin ve seruloplazmin
gibi proteinler yaninda serbest radikalleri kapan zincir kirict antioksidanlar da bulunmaktadir.
Alblimin, {iirik asit ve askorbik asit insan plazmasindaki total antioksidan durumun %
85’inden fazlasimi olusturur. Total antioksidan durumun Olg¢iimii, antioksidanlarin tek tek
Ol¢timiinden daha degerli bilgiler verebilir. Bu ylizden kanin antioksidan durumunu
saptamada bireysel antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren

toplam antioksidan kapasite 6l¢iimii yayginlagsmaktadir (14,15).

III. GEREC VE YONTEM
3.1. Hasta Secimi

Calisma Haziran 2009 ile Aralik 2009 tarihleri arasinda Harran Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde yapildi. Poliklinige
basvuran ve akut bruselloz tanist alan 30 hasta bruselloz olmayan 37 saglikli gonilli
caligmaya alindi. Calismada oncelikle tiim katilimcilarin demografik bilgileri hazirlanan
formlara kaydedildi.

Calisma baslangicinda hastalarin ve saglikli kontrol grubunun boy ve kilolar1 dlgiilerek viicut
kitle indeksleri (BMI) hesaplandi.

Hasta grubunda bruselloz tanisi ates, lisiime, titrme, diz agrisi, kalca agrisi, bel agisi
gibi eklem agrilar1 olan hastalarda brusella standart tiip agliitinasyon testinin >1/160 olmasi

ve/veya kan, kemik iligi kiiltiirinde Brucella spp tiremesi ile kondu (75). Serolojik tani i¢in
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gerekli antijen Pendik Veteriner Arastirma Enstitiisii’nden saglanan B. abortus 99 susundan
hazirlanan antijenler kullanildi. Semptomlarinin baglama siiresi 8 haftadan kisa olan olgular
akut bruselloz kabul edilerek calismamiza alindi.

Hastalar sistem tutulumlart acisindan degerlendirildi. Tiim hastalara tiim abdomen
ultrasonografisi yapildi. Hastalarda osteoartikuler tutulumun arastirilmasi amaciyla,
yakinmalar1 ve klinik bulgularina gére direk grafi, bilgisayarli tomografi, magnetik rezonans
goriintiileme yontemlerinden bir veya birkag1 yapilarak degerlendirildi. Bel ve/ veya
sakroiliyak eklem boélgelerinde agrisi olanlarda, bel omurlarmin ve iki tarafli sakroiliyak
eklemlerin diiz grafileri c¢ekildi. Genitotliriner sistem tutulumlarinin olup olmadig:
biyokimyasal ve iiriner ultrasonografi ile serolojik degerlendirme sonunda tespit edildi. Tim
hastalar yakinma sikayetlerine gore tam bir sistemik muayeneden gegirildi. Tam kan sayimu,
formiil lokositer, eritrosit sedimantasyon hizi, C-reaktif protein, tam idrar tahlili,
biyokimyasal tetkikler, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz (ALT , AST)
bilirubinler, alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz, iire, kreatinin degerleri tedavi
baslangicinda ve tedavinin sonunda kaydedildi. Hastalardan tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminde
olmak iizere iki kez, kontrol grubundan bir kez total oksidatif status (TOS) ve total
antioksidan kapasite (TAK) 6l¢timii yapilarak kaydedildi.

Hastalardan genel durumlarinda bozukluk olanlar yatirilarak klinikte izlendi. Yatis
gerektirmeyen veya yatmak istemeyen hastalar poliklinikten takibe alindi. Yatirildiktan sonra
veya ayaktan takip edilecek olan hastalarin, tedavi 6ncesi en az iki set kan kiiltiirleri alindi.
Alman kan kiiltiirleri yari otomatize BD BACTEC "™-PLUS + Aerobic F sisteminde inkiibe
edildi. Bu yontemde en az 28 giin iireme varlig1 agisindan kontrol edildi ve liremeler takip
edildi.

Hastalara akut bruselloz tedavisi Diinya Saghk Orgiiti'niin 6nerdigi sekilde
doksisiklin 2x100 mg + rifampisin 1x600 mg; doksisiklin 2x100 mg + streptomisin 1 gr 1x1
IM (21 giin); 6 hafta verildi (106). Hamile, bebek emziren hastalara rifampisin 1x600(6
hafta) + gentamisin 1x160 mg (5 giin) + trimetoprim/siilfametoksazol ( TMP/SXT) 6 hafta

verildi.

3.1.1. Calismaya dahil edilme Kriterleri;
1. Akut bruselloz tanis1 alan hastalar
2. Bruselloz nedeniyle herhangi bir komplikasyon gelismemis hastalar
3. 15-65 yas arasindaki hastalar

4. Daha Once bruselloz tanis1 ve tedavisi almamis olanlar
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3.1.2. Calismaya dahil edilmeme Kriterleri;

. Subakut ve kronik bruselloz tanis1 alan hastalar

. Bruselloz nedeniyle herhangi bir komplikasyon gelisen hastalar
. Onbes yas alt1-65 yas listii hastalar

. Daha 6nce bruselloz tanis1 almis hastalar

. Malignitesi olan hastalar

. Diabetes mellitus tanis1 olanlar

. Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) varligi

. Kronik bobrek yetersizligi varligi

O© 0 9 N N B~ W N =

. Kronik karaciger hastalig1 varligi
10. Kronik kardiak hastaligin varligi
11. Gastrointesinal sistem hastalig1 olanlar
12. Metabolik kemik hastalig1 olanlar
13. Kollajen doku hastalig1 olanlar
14. Sigara igenler
15. Alkol kullananlar
16. Ilag bagimlilar:
Calismada kontrol grubu olarak, yas ve cinsiyet olarak hasta grubuyla benzesen, 15-65
yas araliginda olan, herhangi bagka bir kronik hastalig1 olmayan saglikli goniilliiler alindi.

Calisma Harran Universitesi Yerel Etik Kurulundan onay alindiktan sonra baslatilds.

3.2. Orneklerin Hazirlanmasi

Akut bruselloz tanis1 konan ve ek tetkiklerle komplikasyon varli§i saptanmayan
hastalardan, tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminde olmak iizere iki kez, kontrol grubundan bir kez
total oksidatif status ve total antioksidan kapasite ol¢iimii i¢in 10 cc kan 6rnegi heparinli
biyokimya tiipiine alindi. Venoz kan ornekleri 3500 rpm 10 dakika santrifiij edildikten sonra

plazma ornekleri derhal -80' C de saklanarak caligma tarihine kadar muhataza edildi.
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3.3. Kullanilan Arag ve Gerecler

Calismada Harran Universitesi Arastirma Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda rutin

olarak kullanilan cihazlardan yararlanildi.

e Santrifiij (Hettich Universal 30 RF)

e Derin dondurucu (New Brunswick Scientifi, C54285 model)

e Hassas terazi (Sartorius marka 0,0001 g’a duyarli)

e Dijital pH-metre (Hanna, pH 211 model Japon)

e Otomatik biyokimya analizorii (Aeroset, USA)

e Moduler E 170 (Roche- Almanya)

3.4. Kullanilan Kimyasal Maddeler
e Louril sarkozin (Sigma)
e Trizma base (Sigma)
e Disodyum hidrojen fosfat (Merck)
e Sodyum dihidrojen fosfat (Merck)
e 2 4-dinitrofenilhidrazin (Sigma)
e Hidroklorik asit (Merck)
e Trikloroasetikasit (Merck)
e 1,3 dietil tiyobarbitiirik asit (Sigma)
e o-Dianisidine (Sigma)
e Ferroz amonyum siilfat (Merck)
e Hidrojen peroksit (Merck)
o Siilfiirik asit (Merck)
e Gliserol (Merck)
e Xylenol orange (Sigma)

3.5. Toplam Oksidan Status (TOS) Diizeyi Ol¢iimii
Orneklerin TOS diizeylerini dlgmek igin, testin ¢alisma prensibinde ifade edildigi

lizere Orneklerin icerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonunun ferrik iyonuna kiimiilatif

olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanild1 (159).
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Total Oksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayrraglar

Reaktif 1: 140 mM NaCl ¢ozeltisi igerisinde 25 mM H,SO;4 ¢oziilerek ana soliisyon
hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda glycerol ¢oziiliip daha sonra 250 uM xylenol

orange ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Ana soliisyon igerisinde 6nce 10 mM o-dianisidine dihydrochloride

¢ozdiiriiliip sonra 5 mM Amonyum ferrdz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

560 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point dl¢tim yapilir.

Testin Calisma Prensibi
Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona oksitlerler.
Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik {i¢ katina ¢ikarmaktadir.
Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks olustururlar. Ornekte
bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti spektrofotometrik olarak

Olctilmektedir (159).

3.6. Toplam Antioksidan Kapasite Ol¢iimii

Orneklerin TAS diizeyleri Erel tarafindan gelistirilen yontemle dlciildii. Bu ydntemde
uzun Omiirlii dayanikli ABTS radikal katyonu olusturulmustur (159). Karakteristik olarak
mavi-yesil renkli bu radikalin rengi antioksidanlarca rediiklenerek kaybolmaktadir.
Numunedeki antioksidanlarin renk acgici ve/veya renksizlestirme etkisi onlarin toplam
antioksidan kapasitesi olarak degerlendirilmistir. Standart olarak geleneksel olarak kullanilan

Vit E’ nin suda ¢oziinilir analogu olan Trolox kullanilmis ve sonuglar pmol trolox equiv./L

olarak ifade edilmistir (159).

Total Antioksidan Seviye Ol¢iimiinde Kullanilan Ayiraclar

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH:1.8) igerisinde 10 mM o-dianisidine

dihydrochloride ve 45 uM Amonyum ferroz siilfat ¢oziilerek hazirlanir.

Reaktif 2: Clark tamponu (pH:1.8) igerisinde 7,5 mM Hidrojen peroksit (H,O,)

¢Ozdiiriilerek hazirlanir.

240 nm’de spektrofotometrik olarak End-Point dl¢iim yapilir.
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Testin Calisma Prensibi

Fe’"—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiiri indirgen diisiik pH’da renksiz o-
dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl radikallerini
olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak renk olusumu
artmaktadir. Ancak 6rneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk
olusumunu  durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik analizérde 240 nm’de

spektrofotometrik olarak Slgiilerek sonug verilmektedir (159).

3.7. Oksidatif Stres Indeksi Olciimii

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), drneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, 6rneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yiizdesi olarak belirtilir.
Hesaplamadan once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi mikromol
birimine ¢evrilir.

OSI’nin yiiksek olmasi oksidatif stresin arttigini gosterir (160,161).

Total Oksidatif Stres (TOS)
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) =

Total Antioksidan Status (TAS)

3.8. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.5 paket program ile (SPSS
for Windows, 11.5, SPSS Inc., USA) yapildi. Tedavi dncesi ve tedavi sonrasi degiskenlerin
karsilagtirilmas1 Paired sample t-test ile yapildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degiskenlerinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda Student’s t-testi kullanildi. Sonuglar

ortalama+ SS olarak gosterildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edildi..
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IV. BULGULAR

Calismaya alinan 30 akut bruselloz olgusunun 15’1 (%50), kontrol grubunun 17’si
(%45.9) erkek idi. Hasta ve kontrol grubunda yas ortalamasi sirasiyla 22.03 + 12.52 (15-59)
yil ve 28.05 + 12.19 (15-57) y1l; beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi 22.24 + 2.54 (18-27) ve
23.41 £ 2.58 (18-29) olarak hesaplandi. Hasta ve kontrol grubuna ait demografik 6zellikler
tablo 4.1’de sunulmustur.

Calisma gruplan yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI) ortalamasi agisindan

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigi goriildii (p>0.05).

Tablo 4.1.: Akut bruselloz hastalar1 ve saglikli kontrol grubunda demografik 6zellikler

Akut Bruselloz Kontrol
Ozellikler (n=30) (n=37)
Ortalama + SS Ortalama + SS
Cinsiyet (E/K) 15/15 17/20
Yas (y1l) 22.03+12.52 28.05+12.19
BKI (kg/m?) 22.24 +2.54 23.41 £2.58

BKI : Beden Kitle indeksi

Hastalarda brusellozun bulas yolu olarak en sik (%86.7, n=26) taze peynir tiiketme Oykiisii
vardi. Hayvancilik yapmak ve taze peynir tiiketme %10 (n=3) oraninda goriiliirken bir olguda

kaymak yeme 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarin %86.7 (n=26)’sinde en sik saptanan sikayet atesti. Diger sik saptanan sikayetler
%66.7 (n=20) ile eklem agris1 , %53.3 (n=16) ile iistime-titreme, %40 (n=12) ile diz agris1 ve
%23 (n=7) ile bas agris1 idi. Bir olgu ates ve gogiis agris1 sikayeti ile bagvurdu.

Olgularin basvuru yakinmalar1 Tablo 4.2’de goriilmektedir.
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Tablo 4.2.: Olgularin bagvuru yakinmalari

Olgularin Basvuru

Yakinmasi Say1 (n) Yiizde (%)
Ates 26 86.7
Eklem Agrist 20 66.7
Usiime-titreme 16 53.3
Diz Agrisi 12 40
Bas Agrisi 7 23
Bel Agrist 4 13.3
Kalca Agrisi 2 6.7
Terleme 1 33
Halsizlik 1 33
Gogiis Agrist 1 33
Karin Agrist 1 33
Kusma 1 33
Gozlerde sararma 1 3.3

Hastalarda en sik saptanan fizik muayene bulgusu atesti (%80). Daha sonra splenomegali

(%10) ve digerleri gelmekte idi. Olgularin fizik muayene bulgular1  Tablo 4.3 de

goriilmektedir.

Tablo 4.3.:Hastalarin fizik muayene bulgulari.

Fizik Muayene Bulgular: Say1 (n) Yiizde (%)
Ates 24 80
Splenomegali 3 10
Tasikardi 1 33
Skleralarda subikter 1 33
Kalca hareketlerinde kisitlilk 1 33
Karinda hassasiyet 1 33

Hastalarin %73.3 (n=22)’linde tiim abdomen ultrasonografi bulgulari normaldi. Olgularin
altisinda splenomegali, birinde hepatomegali, birinde hepatosplenomegali vardi. Hastalarin

tiim abdomen ultrasonografi bulgular1 Tablo 4.4’te goriilmektedir.
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Tablo 4.4.: Hastalarin ultrasonografi bulgulari

Ultrasonografi Bulgular1  Say1 (n) Yiizde (%)

Normal 22 73.3
Splenomegli 6 20
Hepatomegali 1 33
Hepatosplenmegali 1 33

Lokosit sayist olgularin %83.3’iinde (n=25) normal iken, %16.6’sinda (n=5) yiiksek saptandu.
Hastalarin higbirinde 16kopeni tespit edilmezken birinde trombositopeni saptandi. Hastalarin
%43.3’tinde AST yiiksekligi, %46.3 ALT ytiksekligi saptandi. Olgularin anormal laboratuvar
bulgulari tablo 4.5’de gosterilmistir.

Tablo 4.5.: Olgularin anormal laboratuvar bulgulari.

Laboratuvar Bulgulan Say1 (n) Yiizde (%)
Hemoglobin<12 mg/dL 6 20
Trombosit <150.000 mm” 1 3.3
Lokosit/mm’<4000 0 0
4000<16kosit<10000 25 83.3
16kosit>10000 5 16.6
ALT>40 IU/mL 14 46.6
AST>40IU/mL 13 433
Sedimantasyon 13 43.3
(>20mm/saat)

CRP>0.5 mg/dL 18 60

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, CRP: C-reaktif protein

Hastalarin tiimiine standart tiip agliitinasyon (STA) testi yapildi ve tamaminda STA testi

pozitif saptandi. STA testi titreleri 1/160 ile 1/2560 arasinda degisiyordu (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6.: Olgularin STA titrelerine gore dagilimi

Titrasyon Sayi(n) Yizde(%)

1/160 7 233
1/320 6 20
1/640 8 26.7
1/1280 6 26.7
1/2560 3 10

Hastalarin %33.3’tinde (n=10) kan kiiltiiriinde Brucella spp. iiredi.

Hastalarin aldiklar1 tedavi dagilimi Tablo 4.7°de goriilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (102)
onerileri dogrultusunda hastalara ilk segenek doksisiklin, rifampisin ve streptomisin ikili
kombinasyonlar halinde verildi. Doksisiklini tolere edemeyen 3 hastaya ve gebe olan bir

hastaya ticlii ilag verildi.

Tablo 4.7.: Hastalarin aldiklar1 tedavi dagilimi

Tedavi n %
Rifampisin-Doksisiklin 13 433
Streptomisin-Doksisiklin 13 433

Gentamisin-TMP/SXT-Rifampisin 4 13.4

Tedavi oncesinde TOS ve OSI diizeyleri tedavi sonrasma gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (hepsi i¢in, p<0.001). TAS diizeyi tedavi dncesi grupta tedavi sorasina gore
diisiik ve aradaki farklilik anlamli idi (p<0.001) (Tablo 4.8 ve Sekil 4.1,2 ve 3.).
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Tablo 4.8.: Hasta ve kontrol grubunun TAS, TOS ve OS] diizeyleri

Tedavi oncesi Tedavi sonu Kontrol
Ortalama =+ SS Ortalama £+ SS Grubu
Ortalama £+ SS
TAS (mmol Trolox Eqv. /L) 0.70+0.10 0.83£0.15 0.95+0.14
TOS (umol H,O, Eqv. /L) 26.48+7.46 10.87 + 4.04 7.52+1.65
OSI (Arbitrary Unit) 3.70+ 1.16 1.38+0.70 0.80+0.18

TOS: Total Oksidan Seviye

TAS: Total Antioksidan Seviye

OSI: Oksidatif Stres indeksi

Gruplarda TAS, TOS ve OSI diizeyleri grafiklerde gdsterilmistir.

1,4
1,29
1,0+
81
,64
2 — 1
=4 - - -
N= 30 30 37
tedavi 6ncesi  tedavi sonrasi kontrol
GRUP

Sekil 4.1.Tedavi oncesi, tedavi sonrasi ve kontrol grubunda TAS diizeyleri
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Sekil 4.2. Tedavi dncesi, tedavi sonas1 ve kontrol grubunda TOS diizeyleri

—
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tedavi 6ncesi  tedavi sonrasi kontrol
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Sekil 4.3 Tedavi oncesi, tedavi sonras1 ve kontrol grubunda OSI diizeyleri



Bruselloz hastalarinin tedavi ncesi ve tedavi sonrast TAS, TOS ve OSI diizeyleri
hem birbiriyle hem de ayr1 ayr1 kontrol grubuyla karsilastirildi (Tablo 4.9,10 ve 11). Tedavi
oncesinde TOS ve OSI diizeyleri tedavi sonrasma gére anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0.001, her ikisi i¢in). Tedavi Oncesinde TAS diizeyleri tedavi sonrasina gore anlaml
derecede diisiik bulundu (p<0.001). Tedavi dncesinde TOS ve OSI diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli derecede yliksek bulundu (p<0.001, hepsi i¢in). TAS diizeyi tedavi 6ncesi grupta
kontrol grubuna gore diisiik ve aradaki farklilik anlamli idi (p<0.001). Tedavi sonrasinda TOS
ve OSI diizeyleri grubuna gére anlamli derecede yiiksek bulundu (hepsi icin, p<0.001). TAS
diizeyi tedavi sonrasi grupta kontrol grubuna gore diisiik ve aradaki farklilik anlamli idi

(p=0.004).

Tablo.4.9.: Bruselloz hastalarmin tedavi 6ncesi TAS, TOS ve OSI diizeylerinin tedavi sonrasi
ile karsilagtirilmasi
Ortalama+ SS t P<

TAS TO 0.71+0.08  -4.17 0.001
TS 0.83+0.15

TOS TO 26.48+7.46 11.19 0.001
TS 10.87 £4.04

OSi TO 3.70+1.16 9.91 0.001
TS 1.38 £0.70

TAS (mmol Trolox Eqv. /L): Total Antioksidan Seviye, TOS (umol H,O, Eqv. /L): Total
Oksidan Seviye, OSI (Arbitrary Unit): Oksidatif Stres indeksi

TO: Tedavi 6ncesi, TS: Tedavi sonrasi

Tablo.4.10: Bruselloz hastalarin tedavi dncesinde TAS, TOS ve OSI diizeylerinin kontrol
grubu ile karsilagtirilmasi
Ortalama+ SS t P<

TAS TO 0.70£0.10  -8.03 0.001
KG  0.95+0.14

TOS TO 26.48+7.46 15.01 0.001
KG  7.52+1.65

OoSi TO  3.70£1.16  15.01 0.001
KG  0.80+0.18

TAS (mmol Trolox Eqv. /L): Total Antioksidan Seviye, TOS (umol H,O, Eqv. /L): Total
Oksidan Seviye, OSI (Arbitrary Unit): Oksidatif Stres Indeksi
TO: Tedavi 6ncesi, KG: Kontrol grubu
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Tablo.4.11.: Bruselloz hastalarin tedavi sonras1 TAS, TOS ve OSI diizeylerinin kontrol grubu
ile karsilastirilmasi
Ortalama+ SS t p

TAS TS 0.83+0.15  -3.02 0.004
KG  0.95+0.14

TOS TS  10.87+4.04  4.58 0.001
KG 7.52+1.65

OSI TS 1.38+0.70  9.91 0.001
KG  0.80+0.18

TAS (mmol Trolox Eqv. /L): Total Antioksidan Seviye, TOS (umol H,O, Eqv. /L): Total
Oksidan Seviye, OSI (Arbitrary Unit): Oksidatif Stres Indeksi
TS: Tedavi sonrasi, KG: Kontrol grubu

V. TARTISMA

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerinin yol a¢tigi, en sik goriilen zoonotik
hastaliklardan birisi olup, tiim olgularda dogrudan ya da dolayli olarak hayvanin temasi s6z
konusudur. Hayvanlarin agilanmasi ve siitiin pastorize edilmesi ile gelismis iilkelerde eradike
edilen bu hastalik gelismemis ve ililkemizin de i¢inde yer aldig1 gelismekte olan iilkelerde
giincelligini koruyan 6nemli bir saglik sorunu olmay1 stirdiirmektedir (2,3).

Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilmekle birlikte Portekiz, Ispanya , Giiney
Fransa , Italya, Yunanistan, Tiirkiye ve Kuzey Afrika iilkelerinin yer aldig1 Akdeniz havzasi
ile Arap yarimadasi, Hindistan, Meksika, Orta ve Gliney Amerika’da hiperendemiktir. Tiim
diinyada yillik 500.000 yeni bruselloz olgusu tahmin edilmektedir. Ingiltere, Kuzey Avrupa
tilkelerinin biiyiikk ¢cogunlugu, Avusturalya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz eradike
edilmistir (3,162).

Ulkemizde toplam vakalar en sik Giineydogu Anadolu Bélgesi (%49.2)’nde, Dogu
Anadolu Bélgesi (%21.7)’nde, I¢ Anadolu Bolgesi (%19.9)’nde, Ege Boélgesi (%5) nde
goriiliirken, bildirilen olgularin sadece %0.01’1 Karadeniz Bolgesi’nde goriilmiistiir (163). Bu
calisma, hastaligin endemik oldugu Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde yapilmistir.

Tiirkiye’de hastalik her yas ve cinsiyette goriilmekte olup, hastalik goriilme sikligr 15-
35 yas arasinda en yliksektir. Cinsiyetler arasinda goriilme sikligi olarak belirgin bir fark
goriilmemektedir (34). Bu calismada, hastalarin yas ortalamasi, diger calismalarla benzerdi.
Epidemiyolojik bir c¢alisma olmadigindan, hasta grubunda kadin ve erkek hasta sayilar
esitlendi, kontrol grubu ise hasta grubuyla uyumlu yas ve cinsiyet Ozellikleri gosterecek

sekilde secildi (p>0.05).
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Brucella bakterileri, hayvanlarda yasam boyu kalmakta ve kronik enfeksiyona yol
acmaktadir. Hastaligin endemik oldugu tilkelerde baslica bulas yollar1 pastorize edilmemis siit
ve siit iirlinlerinin tiikketimi iken, gelismis iilkelerde daha ¢ok temas ve inhalasyon yolu ile
bulasin 6n planda oldugu goériilmektedir (3,63). insandan insana bulas ¢cok nadirdir, literatiirde
cinsel yolla bulastigi ileri siiriilen olgular bildirilmis olup, epididimoorsitli hastalarin sperm
stvisinda bakteri iiretilebilmektedir (3,27,164). Hastaligin kan transfiizyonu ile bulasabildigini
gosteren degisik caligmalar vardir ve bu durum hastaligin endemik boélgelerde donorlerin
bruselloz semptomlar1 agisindan sorgulanmasi gerektigini diisiindiirmektedir (165,166). Olasi
anne siitli kaynakli olgu bildirimleri de vardir (29).

Tiirkiye’de hastalik, yilin tiim aylarinda goriilebilmekle birlikte ilkbahar ve yaz
aylarinda; insanlarin kirsal kesime seyahat etmesi, koyunlarin yavrulama dénemi olmasi ve
taze peynir yapiminin ve tiiketiminin artmasi sebebiyle daha siktir (32). Bu calismada,
brusellozun baslica bulag yolu diger calismalarla benzer olarak, taze peynir tiikketimi
sonrasinda oldugu tespit edildi. Hayvancilik ile ugrasanlar, aynm1 anda kendi yaptiklar
peynirleri taze olarak tiiketenlerde de hastalik gelistigi izlendi. Bruselloz ile enfekte hayvanin,
stitiinlin ¢ig olarak veya taze peyirinin salamura edilmeden tiiketilmesi bu duruma neden
olmaktadir.

Bruselloz sistemik bir enfeksiyon hastaligi olup, bir¢ok organ ve dokuyu
etkileyebilmektedir. Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan ayirt
edici belirtileri yoktur. Cok farkli klinik semptom ve bulgularla ortaya ¢ikabilir ve bircok
hastalikla karisabilir. Incelenen makalelerde; hastalarda ates %59-100, terleme %41-91,
halsizlik %58-98, kas agris1 %14-60, eklem agris1 %40-84, bas agris1 %20-64, kilo kaybi
%10-53, istahsizlik %31-73, dokiintii %3-15, splenomegali %11-50, hepatomegali %9-55,
periferik artrit %5-30, lenfadenopati %3-28 oranlarinda saptanmistir (167,168). Bu ¢aligmada,
hastalarda en sik goriilen semptom, diger c¢aligmalarla benzer olarak atesti. Eklem agrisi,
isiime ve titreme, diger en sik goriilen semptomlardi. Calismada bir hasta goglis agrisi
sikayetiyle bagvurdu. Literatiirde brusellozun akciger ve kalp tutulumunu gdsteren yayinlar
mevcuttur (169). Ancak hastanin yapilan fizik muayenesinde ve tetkiklerinde akciger ya da
kardiyak tutuluma dair bulguya rastlanmadi, hastanin agrisinin kas kaynakli oldugu
distintldi.

Bruselloz tanisinda, semptom ve fizik muayene bulgularinin yaninda anemi, 16kopent,
lenfositoz, sedimantasyon yliksekligi ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk taniyi
destekleyen laboratuvar sonuglaridir (3). Tansel ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada klinik bulgular,

standart tiip agliitinasyon testi ve/veya kan kiiltiirii ile tanist konulan 40 bruselloz olgusunun
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%30’unda 16kopeni, %35’inde trombositopeni, %40’inda anemi, %90’inda eritrosit
sedimentasyon hizinda atis, %82.5’inde CRP pozitifligi, %67.5’inde AST, %55’ inde ALT
atis1 tespit edilmistir (170). Geyik MF ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada klinik ve seroloji ile
bruselloz tanisi alan 154 hastanin %25’inde lokopeni, %7’sinde 16kositoz, %30’unda
sedimentasyon atis1, %28’sinde anemi, %39’unda AST ytiksekligi, %38’inde ALT yiiksekligi
%85’inde Brusella aglutinasyon testi pozitifligi ve %6’sinda kiiltlir pozitifligi saptanmistir
(168). Yine Ozer S ve ark.’lar1 klinikle beraber agliitinasyon titresi ve/veya kan kiiltiirii ile
tanis1 konulan 33 bruselloz olgusunun %61’inde eritrosit sedimantasyon hizinin atigini,
%55’inde anemi, %3’linde 16kopeni , %6’sinda 16kositoz, %82’sinde CRP pozitifligi,
%42’sinde ALT ve AST yiiksekligini tespit etmislerdir (171). Bu g¢alismanin sonuglari,
brusellozda laboratuvar degerlerinin degerlendirildigi caligmalarla benzerlik gdstermekle
birlikte diger caligmalardan farkli olarak hicbir hastamizda I6kopeni goriilmedi. Burada
irdelenen olgularin tamami akut bruselloz idi. Dolayisiyla oykiiniin ¢ok uzun siireli
olmamasina bagli 16kositlerde ciddi diisiis olmadig1 kanisindayiz.

Brusellozda, karaciger tutulumu genellikle graniilomatéz hepatit (GH) seklindedir. Bu
hastalarda GH’in orami ortalama %20’dir (%7-100) (168-170). Bu c¢alismada, brusellozlu
hastalarda hepatomegali ve karaciger enzimlerinde artig tespit edildi. Bu durum brusellozdaki
karaciger tutulumunun bir sonucu olarak degerledirildi.

Bruselloz tanist genellikle klinik belirti ve bulgularin varliginda standart tiip
aglutinasyon testinin pozitif olmasiyla (STAT>1/160) konulmaktadir (75). Testin ucuz
olmasi, ozel aletlere ihtiya¢ gostermemesi gibi avantajlari olmakla birlikte, sensitivitesinin
%94 diizeylerinde oldugu bildirilmektedir (175). Ancak bu hastaligin kesin tanisi, etkenin
kiiltiirlerde tiretilmesi ile miimkiindiir. Genelde kan ve kemik iligi kiiltiiriine bagvurulmasina
karsin uygun durumlarda eklem sivisi ve beyin omurilik sivist kiiltiiriinden de
yararlanilmaktadir. Bu amagla yillardir konvansiyonel hemokiiltiir sistemleri (klasik
yontemler ve Castaneda besiyeri gibi) kullanilmistir (176,177). Son yillarda kullanima giren
ve gittikce yayginlasan yar1 ve tam otomatik kan kiiltiirii sistemleriyle, bu bakteriler hem daha
kisa siirede (genellikle ilk 7 giin i¢inde), hem de daha yiiksek oranda (>%90)
tiretilebilmektedir (178).

Kan kiiltiirlinde tireme oraninin %20’den diigiik olmasi ve ilireme i¢in ¢ogu kez 30
giinden fazla zaman gerekmesi nedeniyle serolojik tani yontemleri daha biiyiikk Onem
kazanmistir. Giinlimiizde hizli izolasyon yontemleri kullanilarak tan siiresinin kisaltilmasina

ve duyarliligin arttirilmasina c¢alisilmaktadir (68). Bu calismada, hastalarin tamaminda
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brusella tanisi, serumda yapilan STAT>1/160 olmasi ile konuldu. Takip edilen hastalarin {igte
bir kadarinda da beraberinde kan kiiltiiriinde Brucella spp tiremesi oldu.

Akut bruselloz ile kronik ve subakut bruselloz hastalarinda kan kiiltiiriinde etkenin
{iretilme oranlar1 farklidir. Ozellikle kronik bruselloz vakalarinda kan kiiltiirlerinin her zaman
olumlu sonu¢ vermeyebilecegi bilinmektedir. Subakut veya kronik brusellozis vakalarinda
etkenin tretilebilmesi i¢in kemik iligi kiiltlirii onerilir. Lokal formlarda ise doku, aspirasyon
ornekleri, BOS ve lenf bezi biyopsi kiiltlirlerinden mikroorganizmayi iiretmek olasidir (2).
Osteoartikiiler komplikasyonlar1 olan brusellozislilerde kan kiiltiirii pozitifligi osteoartikiiler
tutulumu olmayan hastalara gore belirgin oranda diisiik bulunmustur. Serolojik testlerinin
pozitiflik oraninda, rose bengal titrelerinde ve indirek immiinofloresanda ise fark
bulunmamaktadir (179). Tiirkiyede yapilan caligmalarda bakteriyi liretme oranlar1 %6-73
oranlarinda bildirilmistir (34,167,168,170).

Bu ¢alismada hastalarin {igte bir kadarinda kan kiiltiirtinde Brucella spp. iiremesi oldu.
Hastalarin tamaminin akut bruselloz tanis1 almasi nedeniyle daha yiiksek oranda kan kiiltiirii
iiremesi beklerdik, ancak hastalar poliklinik takibinde olduklarindan atesli donemlerinde
hastalara ulagilamadi, alinan kan kiiltiirii sayis1 az oldugundan kiiltiir ireme oraninin diisiik
oldugunu diisiinmekteyiz.

Brusella bakterilerine in vitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, trimetoprim/
sulfametoksazol, rifampisin ve florokinolonlardir (106) Tedavide hiicre i¢i bakterilere de etki
edebilen antibiyotikler secilmelidir (106). Erigskinde akut bruselloz tedavisinde altin standart,
doksisiklin, rifampisin ve streptomisin’in en az ikili kombine olarak kullanimidir. Doksisiklin
2*100 mg, rifampisin 1*600 mg ve streptomisin 1*1g dozlarinda uygulanir. Alternatif olarak
hastanin durumuna gore trimetoprim/sulfametaksazol, ampisilin sulbaktam, gentamisin ve
kinolonlar da kullanilabilir (100). Bu calismada, DSO’niin 6nerileri dogrultusunda en sik
doksisiklin, rifampisin ve streptomisinden en az ikisi kullanilarak hastalar tedavi edildi. lag
dozu ve tedavi siiresi DSO’niin akut bruselloz i¢in 6nerdigi doz ve siire kadar uygulandi.
Hastalar tolere edebildigi siirece ilgili ilaclarla basarinin yiiksek oldugu diistincesindeyiz.

Calisma baslangicinda hastalarin ve saglikli kontrol grubunun viicut kitle indeksleri
(BMI)) olgildii. Yapilan g¢aligmalarda, obezitede oksidatif stresin arttigi, antioksidan
degerlerin azaldig1 gosterilmistir. Caligmanin sagligi agisindan, obez hasta grubunu diglamak
icin bu degerlere bakildi. Hasta ve saglikli kontrol grubu arasida anlamh fark olmadig1 gibi
(p>0.05), her iki grupta da BMI diizeyleri normal ve normalin iist sinirindaydi.

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa dmiirlii, kararsiz,

molekiil agirligr diisik ve cok etkin molekiiller olarak tanimlanir (180,181). Serbest
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radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere bagl olarak olusurlar. Serbest
oksijen radikallerinin, ilag¢ ve toksinle olusan reaksiyonlar, kursun zehirlenmesi, aminoglikozit
nefrotoksisitesi, agir metal nefrotoksisitesi, karbon tetrakloriire bagli karaciger hasari,
glomerulonefritis, hepatitis B, iskemi ve reperfiizyon, Vit E eksikligi, kanser, amfizem,
hiperoksi, bronkopulmoner displazi, arteroskleroz, pankreatitis ve romatoid artrit gibi pek ¢cok

hastaligin patogenezisinde etkili olduklar1 6ne siiriilmektedir (182,183).

Antioksidanlar, hem direkt, hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarin istenmeyen etkilerine kars1 hiicreleri koruyan
maddelerdir (131). Antioksidan sistem hasar oncesi radikal olusumunu 6nler, oksidatif hasari
onarir, hasara ugramis molekiilleri temizler ve oksidatif mutasyonlar1 onler (156). Hiicreler
metabolik silirecin bir pargasi olarak devamli serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerini
olustururlar. Bu serbest radikaller ve reaktif oksijen tiirleri kompleks bir antioksidan sistem
tarafindan notralize edilirler. Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri veya serbest radikaller ile
antioksidan sistem arasinda olusan dengesizliktir ve bu dengesizlik Onemli hiicre
boliimlerinde geri doniisiimsiiz hasara neden olabilir. Serbest radikaller hiicrelerin lipid,
protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki ederler. Hiicrede
reaktif oksijen tiirlerinin ve serbest radikallerin artigi hiicre hasarinin énemli bir nedenidir
(150).

Saglikli bir organizmada toplam oksidan ve antioksidan diizeyleri bir denge
halindedir. Organizmada normal fizyolojik olaylar sirasinda gelisen ya da cevresel zararh
ajanlara maruz kalinmasiyla ortaya ¢ikan serbest oksijen radikalleri belirli diizeyi asarsa
veya antioksidanlar yetersiz kalirsa denge oksidanlar lehine bozulursa oksidatif stres ortaya
cikar. Serbest oksijen radikalleri organizmanin yapi elamanlart olan protein, lipid,
karbonhidrat, niikleik asitler ve yararli enzimlere zarar vererek kalici hasara yol acarlar (150).

Enfeksiyon hastaliklarinda, inflamatuar hiicrelerin aktive olarak reaktif oksijen ve
nitrojen tiirleri salgiladiklar1 gosterilmistir. Birgok enfeksiyon hastaliginda oksidatif stresle
ilgili arastirma yapilmis, malaryada, intraabdominal sepsiste, kizamikta, farelerde alt {iriner
sistem enfeksiyonlarinda, H. capsulatum enfeksiyonunda, hepatit B ve hepatit C
enfeksiyonunda, N. gonore enfeksiyonunda, sepsiste, gebelerdeki {iriner sistem
enfeksiyonunda, hepatit C ile enfekte son donem bobrek hastalarinda, P. braciliensis
enfeksiyonunda oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir (7,8,9,10,11,12).

Brusellozun patogenezinde serbest oksijen radikallerinin yiikselmesi ve antioksidan

kapasitenin diismesinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (9). Baskent Universitesi tarafindan
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yapilan bir ¢alismada, 69 brusellozlu hasta ile 69 saglikli eriskin, peroksit, malondialdehit,
katalaz, OSI, TAC degerleri agisindan karsilagtirilmis, hasta grubunda, malondialdehit,
peroksidaz degerlerinin yiikseldigi, TAC degerinin arttig1 goriilmiis, tersine saglikli grupta bu
degerlerin diisiik seyrettigi goriilmiistiir. OSI diizeyi, brusellozlu hastalarda yiiksek, kontrol
grubunda diislik bulunmustur (13). Literatiirde, brusellozda oksidatif stresin degerlendirildigi
bagka bir calismaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismada, akut brusellozlu hastalarda tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi donem ile saglikli kontrol grubu karsilagtirildi. Calismanin, brusellozda
tedavi Oncesiyle sonrasini kiyaslayan ilk ¢alisma olmasi nedeniyle orijinal ve bu hastalarda
tedavinin etkinligini gdstermesi agisindan da degerli oldugunu diisiinmekteyiz.

Her ii¢ grupta; TAS, TOS ve OSI diizeyleri karsilastirildi. Ug grubun da birbirinden
farkl1 oldugu goriildii. TOS ve OSI diizeyleri akut bruselloz tedavi éncesi grupta en yiiksek,
tedavi sonrasi grupta daha diisiik, kontrol grubunda ise en diisiik bulunurken, TAS diizeyi akut
bruselloz tedavi dncesi grupta en diisiik, tedavi sonras1 grupta daha yiiksek, kontrol grubunda
ise en yiiksek bulundu. Tedavi edilen bruselloz hastalarinda TOS ve OSI diizeyleri saglikl
kontrol grubu seviyelerine indigi goriildii ama hi¢ hasta olmayalardan yine yliksek tespit
edildi. Yine TAS seviyesinin tedavi edilen bruselloz hastalarinda tedavi dncesine gore yiiksek
fakat saglikli kisilerdeki kadar yiiksek olmadigi izlendi. Bu durum hastalik gecirilse bile
hastalarda bir miktar oksidatif hasarin da kalabildigini ancak belki daha uzun siireli bir takiple
tamamen veya tama yakin oranda diizelme olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Total antioksidan durumun 6l¢limii, antioksidanlarin tek tek 6lgiimiinden daha degerli
bilgiler verebilir. Bu yiizden kanin antioksidan durumunu saptamada bireysel
antioksidanlardan ziyade bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan
kapasite Ol¢iimii yayginlasmaktadir (14,15). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da tedavi
oncesi akut brusellozda tedavi sonrasina gore, tedavi sonrasi hasta grubunda ise saglikli
kontrol grubuna gdre toplam antioksidan kapasite anlamli olarak diisiik bulundu. Bu sonuca
gore, TAS n hastaligin takibinde 6nemli bir parametre olabilecegi kanisina varilabilir.

Son zamanlarda yapilan caligmalarda agri, mental ve sosyal fonksiyonlar gibi bazi
yasam kalitesi skorlarinin, antioksidan enzim aktiviteleri ve NO sevileriyle iliskili oldugu
bildirilmistir (185).

Bruselloz, ates, halsizlik, istahsizlik gibi genel enfeksiyon belirtilerinin yaninda yaptig1 eklem
agristyla yasam kalitesini bozan, sosyal hayat1 olumsuz etkileyen bir hastaliktir (186).

Bu calismada, yasam kalite skorlarimin diisiik oldugu diger hastaliklarda yapilan
arastirmalarla uyumlu olarak oksidatif stresin arttigi, antioksidan degerlerin diistigi

gosterildi. Bu nedenle hastaligin asil tedavisine ek olarak verilebilecek antioksidan
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destekleyici tedavisi bu hastalarin daha ¢abuk iyilesmesine katkida bulunabilecegi gibi,
hastalarin sosyal yasamini etkileyen belirti ve semptomlarinda daha kolay bir sekilde

diizelmesine katkida bulunabilecegide ortaya konuldu.

V1. SONUC VE ONERILER

Bruselloz, lilkemizde endemik olarak goriilen zoonotik bir enfeksiyon hastaligidir ve
ana bulas yolu ¢ig siitten yapilmig iriinlerin tiiketimidir. Brusellozla savasimda halkin
bilgilendirilmesi, hayvanlarin agilanmasi, siit ve siit iirtinlerinin pastdrize edilmesi son derece
onemlidir. Bruselloz, hemen her organmi etkiledigi i¢in zengin klinik goriiniime sahiptir.
Brusella enfeksiyonlarinin kendine 6zgii, diger enfeksiyonlardan ayirt edici belirtileri yoktur.
Taninin gecikmesiyle komplikasyon sikliginda artis olmasi, hastaligin kroniklesme egilimi
olmas1 gibi nedenlerden dolay1 iilkemizde ates, terleme ve eklem agris1 gibi yakinmalarla
saglik kuruluslarina bagvuran hastalarda ve nedeni bilinmeyen ates vakalarinda ayrici tanida
bruselloz mutlaka diistintilmelidir.

Menenjit, endokardit gibi yasami tehdit eden klinik tablolar da yapabilen brusellozun
patogenezinde oksidatif stresin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Mortalitesi diisiik,
morbiditesi yiiksek olan bu hastalikta oksidatif stresin arttig1, total antioksidan kapasitenin ise
diistiigii gosterilmistir. Bruselloz tedavisi ile oksidatif stresin azaldig1 goriilmiistiir. Bu da hem
bruselloz patogenezinde oksidatif hasarin etkili olabilecegi, hem de tedavi takibinde
kullanilabilecegini gostermektedir. Ayrica destekleyici tedavi olarak antioksidanlarin da
bruselloz tedavi protokoliine eklenmesinin hem sosyal hemde medikal tedavide daha yiiz
giildiiriicii sonuglar doguracagini ¢aligma bulgularimiz 1s18inda sdyleyebiliriz. Ancak bu
sonucumuzun teyit edilebilmesi i¢in tedavi grubu yani sira tedavi art1 destekleyici antioksidan
tedavi alan grubunda ¢alismaya dahil edildigi daha genis bir populasyon iizerinde daha

kapsamli ve genis ¢apli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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