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OZET

Vitamin D ve Vitamin D Reseptor Diizeylerinin Bruselloz Gelisimi ve Hastaligin
Seyri Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Amag: Bruselloz iilkemizde halen endemik olarak goriilen zoonotik bir
enfeksiyon hastaligidir ve ana bulas yolu pastorize edilmemis siit ve siit lirlinlerinin
tikketimidir. Vitamin D’nin, makrofaj hiicreleri iizerine fonksiyon diizenleyici 6zelligi
nedeni ile immiin sistemin diizenleyicileri arasinda Onemi giderek daha fazla
anlasilmaktadir. Vitamin D eksikligi sonucu kemotaksis, fagositoz ve proinflamatuvar
sitokin iretiminin azaldigi da gosterilmistir. Vitamin D immiinmodiilatér roliinii
vitamin D reseptdrii araciligiyla yapmaktadir. Bu calisma ile, lilkemizde sik goriilen ve
hiicresel immiin sistemin hastaligin seyrinde 6nemli bir yer tuttugu bir enfeksiyon olan
brusellozun gelisimi ve seyri iizerine Vitamin D ve solubl vitamin D reseptor
diizeylerinin etkisinin belirlenmesi amaglanmuistir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmaya Mayis 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda
Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinik ve polikliniginde izlenen bruselloz tanisi alan ve tedavi baglanma karar1 verilen
hastalar ile saglikli kontrol olarak kabul edilen, herhangi bir enfeksiyon, malignite ve
otoimmiin hastalit olmayan, 18 yas ve iizeri eriskin goniilliller caligmaya dahil
edilmistir. Hasta ve kontrol grubunun Vitamin D ve solubl vitamin D reseptorii
degerleri kaydedilmistir. Vitamin D reseptor diizeyi, serumda immunoenzimatik yontem
yontemiyle Olclilmistiir. Hasta ve kontrollerin laboratuvar parametreleri ile ayrica
brusellozlu hastalarin klinik bulgular1 ve hastalik seyri kaydedilmistir.

Bulgular: Bruselloz tanisi alan 86 hastanin yas ortalamasi 40,86+18,4 olup 38
(% 46,9)’1 erkek, 48 (% 52,7)’i kadin olarak saptanmistir. Hastaligin klinik formlar
degerlendirildiginde 72 (% 83,7) hasta akut, 11 (% 12,8) hasta subakut ve ii¢ (% 3,5)
hasta kronik bruselloz olarak saptanmistir. Komplikasyon gelisme orant % 29,1 olarak
saptanmustir. Spondilit % 22,1, norolojik tutulum % 5,8, endokardit ise % 1,2 oraninda
bulunmustur. Bruselloz hastalarinda Vitamin D ve vitamin D reseptor diizeyleri kontrol
grubuna oranla daha diisiik olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (sirasi ile p=0,005, p=0,0001). Hastaligin klinik formlar1 ile Vitamin D ve
vitamin D reseptor diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (sirasi ile
p=0,152, p=0,285). Hastalarda komplikasyon varligi ile Vitamin D ve vitamin D
reseptor diizeyleri arasinda yine istatistiksel olarak farklilik bulunmamistir (sirasi ile
p=0,783, p=0,660).

Sonu¢: Calismamiz brusellozlu hastalarda, kontrol grubuna gore vitamin D ve
vitamin D reseptor diizeylerinin belirgin sekilde diigsiik oldugu gosterilmistir. Bu
sonuglar hastaligin patogenezinde Vitamin D’nin etkili olabilecegini diisiindlirmiistiir.

Anahtar sézciikler: Bruselloz, Vitamin D, Vitamin D reseptdr, immiin sistem
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ABSTRACT

Evaluation of the Effects of Vitamin D and Vitamin D Receptor Levels on the
Development and Course Brucellosis Disease

Aim: Being a zoonotic animal disease infection still widely encountered in our
country, main way of infection for brucellosis is the consumption of unpasteurized milk
and milk products. The importance of vitamin D as an immune system regulator based
on its function regulatory effects on macrophage cells has been gradually understood.
Vitamin D deficiency has been also showed to cause reduction of chemotaxis,
phagocytosis and proinflammatory cytokine production. Vitamin D is known to play its
immune modulator role through vitamin D receptors. In this study, in the light of the
fact that cellular immune system takes an important place in the course of brucellosis
disease, an infection widely encountered in our country, we aimed to determine the
effects of Vitamin D and soluble vitamin D receptor levels on the development and
course of the disease.

Material-Method: Patients who followed up, diagnosed with brucellosis disease
and decided to get treatment in Cukurova University, Faculty of Medicine, Infectious
Diseases and Clinical Microbiology clinic and polyclinic between May of 2009 were
included in the patient group, and healthy persons older than 18 years old, who do not
have any infectious disease, malignity or autoimmune disease were included in the
control group of the study. Vitamin D and soluble D receptor values were recoded for
all individuals included in the study and control groups. vitamin D receptor levels were
measured in serum through the Enzyme linked immunosorbent assay method. In
addition, laboratory parameters of all individuals included in both groups, and clinical
findings and course of disease for the persons included in the patient group were
recorded for the purposes of the study.

Results: Average of 86 patients with brucellosis diagnosis were 40.86+18.4 and
there were 38 (46.9%) males and 48 (52.7%) females in this group. When the clinical
formations of the disease were evaluated, it was seen that there were 72 (83.7%) acute,
11 (12.8%) sub-acute and three (3.5%) chronic brucellosis patients. Rates of spondylitis,
neurological involvement and endocarditis were found to be respectively 22.1%, 5.8%
and 1.2%, Vitamin D and vitamin D receptor levels were observed to be lower in the
patient group when compared to the control group and the difference between the two
groups was calculated to be statistically significant (p=0.005, p=0.0001 respectively).
However, no significant relationship was found between the clinical formations of the
disease and vitamin D and vitamin D receptor levels (p=0.152, p=0.285 respectively).
Similarly, there was no statistically significant relation between the presence of
complications and vitamin D and vitamin D receptor levels (p=0.783, p=0.660
respectively).

Conclusion: Our study revealed that vitamin D ve vitamin D receptor levels
measured on brucellosis patients were distinctly lower than the levels measured in the
control group. Results of the study suggest that vitamin D is probably effective on the
pathogenesis of the disease.

Key words: Brucellosis, Vitamin D, Vitamin D receptor, immune system
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1. GIRIS ve AMAC

Enfeksiyon hastaliklari, insanligin var oldugu giinden bu yana insan sagligini
etkileyen en onemli faktorlerden biri olmus, koruyucu ve tedavi edici hekimlikteki
ilerlemelere ragmen giincelligini kaybetmemistir. Teshis ve tedavi alaninda biiyiik
ilerlemelere ragmen bruselloz, insan ve hayvanlar i¢in sik goriilen bir enfeksiyon
hastalig1 olma 6zelligini korumaktadir.

Zoonozlar hayvanlardan insana bulasan bakteriyel, viral ve paraziter patojenlerin
neden oldugu enfeksiyonlardir. Giinlimiizde 175’in {lizerinde iyi tanimlanmis zoonotik
hastalik mevcuttur. Toplumumuz agisindan 6nemli olan zoonotik hastaliklardan biri de
brusellozdur. Ulkemizde bruselloz morbiditesi olduk¢a yiiksek olmasma karsmn
mortalitesi diislik bir zoonotik hastaliktir. Tiirkiye’de yaygin goriilen bulas yolu; siitiin
kaynatilmadan veya pastorize edilmeden icilmesi, peynir, krema ve yag seklinde
tiketilmesidir." Tamisi genellikle klinik belirti ve bulgularn varliginda etkenin
izolasyonu ve standart tiip agliitinasyon testinin pozitif (STAT>1/160) olmasiyla
konulmaktadir.? Bruselloz, tim sistemleri etkileyebilen ve ¢esitli semptomlarla
seyredebilen bir hastalik olmasi nedeniyle hastalar farkli disiplinlerdeki boliimlere
basvurmakta, cogu kez tam ve sagaltimdaki gecikmeler sonucu spondilodiskit,
meningoensefalit ve endokardit gibi ciddi komplikasyonlara yol agmaktadir. En sik
saptanan komplikasyonlar osteoartikiiler sisteme ait olanlardir. Bakterinin hiicre ici
yerlesim Ozelligi nedeniyle kombine antibiyoterapinin uzun siire uygulanmasi
gerekmekte, aksi takdirde sagaltim basarisizliklar: ve relapslar gozlenebilmektedir.

Vitamin D’nin saglikli kemik gelisimi yani sira, bir¢ok kanser tipinin, otoimmun,
kardiyovaskiiler ve enfeksiyon hastaliklarin dnlenmesinde gerekli oldugu son yillarda
yapilan bir¢ok ¢alismada gésterilmistir.3'6 Yiiriitiilen ¢aligmalar vitamin D’nin hiicre
farklilagmasi, proliferasyon inhibisyonu ve immiin modiilasyonunu da i¢ine alan ¢ok
onemli biyolojik etkileri oldugunu ortaya koymustur.” Vitamin D eksikliginde immiin
sistem etkilenmektedir. Vitamin D yetersizliginin hiicresel seviyede etkisi makrofaj
hiicreleri iizerinde goriilmekte, makrofajlar fonksiyonlarini yerine getirememektedirler.
Dolayist ile kemotaksis, fagositoz, proinflamatuvar sitokin {iretimi yapllamalmaktaldlr.8
Vitamin D immiinmodiilatér roliinii antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri tarafindan

ifade edilen vitamin D reseptdrii araciligiyla yapmaktad1r.9



Bruselloz hiicre i¢i bir bakteri oldugundan aktive olmamis makrofajlar tarafindan
Oldiirilemez. O halde enfeksiyon ile miicadelede makrofajlarin aktivasyonu Onem
kazanmaktadir. D vitamininin makrofaj aktivasyonunda Onemli rol oynayan bir
mediator oldugu bilinmektedir.***! Bu ¢aligma ile, tilkemizde sik goriilen ve hiicresel
immiin sistemin hastaligin seyrinde ©onemli bir yer tuttugu bir enfeksiyon olan
brusellozun siklig1, gelisimi ve seyri iizerine vitamin D ve solubl vitamin D reseptor

(VDR) diizeylerinin etkisinin belirlenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bruselloz

2.1.1. Tamim ve Tarihge

Brucella cinsi bakterilerle olusan, titreme ile yiikselen ates, terleme, kaslarda ve
eklemlerde agrilarla seyreden bir zoonozdur.

Hastalik ilk olarak Hippocrates tarafindan ‘humma’ olarak tanimlanmis olup,
yillar sonra farkli cografi bolgelerde goriildikge ‘Malta Hummast’, ‘Akdeniz
Hummasr’, ‘Kibris Hummas1’, ‘Gibraltar Hummas1® ya da ’Bang’s hastaligi’ gibi
isimler almistir. Bunun yamisira klinik seyirdeki tipik ates trasesine gore “Dalgali
Humma (Ondiilan Ates); B. melitensis’in koyunlardan insanlara bulasmasi nedeniyle
“Koyun hastalig1”, hastaligin hayvanlardan insanlara bulagsmasi nedeniyle de halk
arasinda “Mal hastaligi” gibi isimler de alir.*?

Brusellozun tarifi ilk kez 1860 yilinda bir cerrah olan Marston tarafindan
yapilmigtir. 1854’de Kirim Savasi sirasinda ilk olgu bildirimleri yapilmis, Sir David
Bruce 1887 yilinda Malta (Melita) adasinda ‘Malta Atesi’nden 6len Ingiliz askerlerinin
dalak pulpasindan etken mikroorganizmay1 ilk kez izole etmis ve Micrococcus
melitensis olarak isimlendirmistir.'® Wright, 1897 yilinda bruselloza yakalanan
hastalarin ve asili hayvanlarin kaninda B. melitensis’e karsi aglutininlerin varligini
gostermis, ayrica hastaligin tanist igin giiniimiizde kullanilmakta olan, serum
agliitinasyon testini ilk kez gerceklestirmistir. Birinci Diinya Savasi’nda Abdiilkadir

Noyan tilkemizdeki ilk bruselloz vakasini askerlerde tanimlamustir.!

2.1.2. Epidemiyoloji

Bruselloz halk saglig1 ve hayvan endiistrisi agisindan biiyiik oneme sahip zoonotik
bir enfeksiyon hastaligidir. Her yil binlerce insan hastaliga yakalanmakta ve hastalik
insanlarda fizik yetersizlige ve isgiicli kaybina neden olmaktadir. Bruselloz bir yandan
da hastaligin esas kaynagini olusturan evcil hayvanlarda siit verimini azaltirken, hayvan
diistikleri ile ekonomik kayba yol agmaktadir. Brucella bakterileri insanlara; enfekte
hayvanin sekresyonlarinin biitiinliigii bozulmus cilt ile direkt temasi, pastorize
edilmemis siit ve siit {irlinlerinin tiiketimi, enfekte aerosollerin inhalasyonu ve

konjunktivaya inokulasyonuyla bulasir. Insandan insana bulas ¢ok nadirdir, ancak kan



transfiizyonu, kemik iligi transplantasyonu, transplasental ya da perinatal gegis
bildirilmektedir.’*** Literatiirde cinsel yolla bulastig1 ileri siiriilen olgular bildirilmis ve
spermde bakteri iretilebilmistir.®® Olasi anne siitii kaynakli olgu bildirimleri de
vardir.***" Ulkemizde en ¢ok bulas, pastorize edilmemis siitten yapilan peynir ve krema
yaglarla olur.! Propiyonik ve laktik asit fermentasyonu nedeniyle kasar peyniri ve
yogurt ile bulas riski diisiiktiir. Insanlarda hastalik etkeni olan Brucella bakterilerinden;
B. melitensis esas olarak koyun ve kegilerde, B. abortus daha ¢ok sigir ve mandalarda,
B. suis domuzlarda bulunur. Kopeklerde bulunan B. canis’in insanlarda hastalik
yapmast ¢ok nadirdir.

Hayvanlarla direkt temasi olan veteriner hekim, ¢iftci, hayvan yetistiricisi, kasap,
¢oban, mezbaha isgileri ve laboratuvar g¢alisanlarinda meslek hastaligi olarak sik
géﬁilmektedir.18 Laboratuvar kaynakli bruselloz, 6zellikle hastaligin endemik oldugu ve
laboratuvarlarda uygun biyogiivenlik tedbirlerinin olmadigi gelismekte olan iilkelerde
onemli problemdir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), Brucella tiirleri’nin risk grubunu, Il
olarak belirlemistir. Bu da maruz kalanlar icin riskin yiiksek oldugunu gostermektedir.
insidans1 % 2 olarak bildirilmekle birlikte laboratuvarlarda salgmlar da bildirilmistir.*®
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada da laboratuvar kaynakli bruselloz insidansi, risk
altindaki saglik personelinde % 18, her calisma yili basina % 8 olarak bulunmustur.?’

Hastalik diinyanin her bolgesinde goriilebilmekle birlikte, hayvanlarin yogun
oldugu, hijyenin iyi olmadigi Orta Dogu, Kuveyt, Suudi Arabistan, Hindistan gibi
bolgelerde, Akdeniz ve Giliney Amerika iilkeleri ile iilkemizde endemiktir.?"** Kuzey
Avrupa tlkelerinin biiylik ¢cogunlugu, Avustralya, Yeni Zelanda ve Kanada’da bruselloz
eradike edilmistir. Ancak gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir saglik sorunu olmaya
devam etmektedir.?® DSO verilerine gore tiim diinyada her yil 500 000 yeni bruselloz
olgusu oldugu tahmin edilmektedir.* Ulkemizde yilda 18 000 yeni olgu saptanmis,
Tiirk popiilasyonunda seropozitiflik, % 2,6-14,4 oranlarinda bulunmustur.”® Bildirim
yetersizlikleri ve subklinik olgularin varligi nedeni ile iilkemizde, insanlardaki gergek
bruselloz insidans1 bilinmemektedir.?® Bruselloz morbiditesi oldukga yiiksek olmasina
karsin mortalitesi ¢ok diisiik olan ve yaygin goriilen bir enfeksiyon hals‘[ahgldlr.l’27
Tirkiye’de brusellozun yillik mortalite hizi milyonda 0,001 olarak bildirilmistir.”®
Ulkemizde ozellikle giiney ve giineydogu Anadolu, brusellozun endemik oldugu

alanlardir ve her tiir klinik form, ¢esitli ¢alismalarla bildirilmistir.29’3o



Tiirkiye’de Saglik Bakanlig1 verilerine gore 1970 yilinda 37 olarak bildirilen olgu
sayist (0,1/100000), 2005 yilna gelindiginde 14644’¢ ulasmustir (20,32/100000).2 Bu
artisin  hastalik prevelansindaki gergcek artistan c¢ok, bildirim ve tam1 koyma
oranlarindaki artistan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.

Tiirkiye’de hastalik yilin tim aylarinda goriilebilmekle birlikte genelde,
koyunlarin yavrulama dénemleri ile peynir yapiminin arttig1 ilkbahar ve yaz aylarinda
daha siktir,**?

Hastalik tipik olarak gen¢ ve orta yastaki eriskinleri tutmaktadir, cocuk ve
yaslilarda ise insidans1 daha diisiiktiir.? Ulkemizde bruselloz tamisi alan olgularin % 50-
60’1 20-50 yas arasindadir. Cocuklar, hastalarin % 10-15’ini, 65 yas lizeri olgular

% 10’unu 01usturmaktad1r.31’33

Bruselloz olgular1 degerlendirildiginde cinsiyetler
arasinda biiyiik bir fark goriilmemistir.

Bruselloz, hayvanlardan ve {irlinlerinden bulasan bir hastalik olma 6zelligi
nedeniyle beklenecegi gibi Tiirkiye’de de 6zellikle hayvanciligin yogun olarak yapildig:
kirsal bolgelerde daha siklikla goriilmektedir. Tiirkiye’de hastalik etkeni olarak en sik
izole edilen tiir B. melitensis’tir. Ulkemizde B. suis’e bagli bruselloz bildirimine

rastlanmamustir.®

2.1.3. Mikrobiyolojik Ozellikler

Brucella cinsi bakteriler 0,5-0,7 um eninde, 0,6-1,5 pm boyunda, Gram negatif
boyanan, hareketsiz, sporsuz, organizmadan yeni ayrildiklarinda mikrokapsiilli,
mikroaerofil, tek tek ve bazen de uc uca zincirler olusturabilen kokobasillerdir.3* Aerop
sartlarda tirerler. Baz1 kokenler (B. abortus ile B. suis’in bir¢ok biyovari) iireyebilmek
icin 6zellikle primer izolasyonlarinda CO; ye gereksinim duyarlar. Brucella bakterileri
¢ok kiigiik olduklarindan molekiiler hareket nedeni ile yerlerinde titresirler, buna
Braunien hareket denir.*® Organizmadan yeni ayrildiklarinda S tipi ve mukoid
kolonilerde ince bir kapsiillerinin bulundugu saptanir. Pasajlarda ve R koloni
sekillerinde bu kapsiiller kaybolur.34

Genellikle yavas ve giic ireyen Brucella’lar genel kullanim besiyerlerinde
tiremede giigliik gosterirler. Brucella cinsi bakteriler kanli ve ¢ikolatamsi agarda yavas
olarak trer, fakat McConkey, EMB veya diger enterik besiyerlerinde {iremez.

Kokenlerin ¢ogu iireyebilmek icin c¢esitli aminoasitler, tiamin, nikotinamid ve



magnezyum iyonlarindan zengin kompleks besiyerlerine gereksinim duyarlar.
Besiyerleri olarak; Brain-heart inflizyon yari-kati besiyeri, karaciger inflizyon agar,
triptikaz soy agar, brucella buyyonu ve agari gibi besiyerleri kullanilabilir. Ayrica
primer olarak Legionella tiirlerinin izolasyonu i¢in kullanilan tamponlanmis charcoal
yeast extract (CYE) agar’da da iiredikleri saptanmustir.®® Brucella tiirlerinin yeterli bir
havalanma saglanmadikca sivi  besiyeriyerlerinde iiremeleri zayiftir.  Statik
inkiibasyondan 7 giin sonra “smooth” suslar dipte hafif bir tortu birakarak homojen bir
bulaniklik yaparlar. “Non-smooth” suslar dipte graniiler bir tortu ve lstte pelikiil
olustururlar. Brucella tiirlerinin statik inkiibasyonda sivi besiyerinde {iretilmesi,
“smooth” formdan “non-smooth” forma gegise yani dissosiasyona neden olur.*’

Gliniimiizde otomatize kan kiiltiirii sistemleri tani siiresini kisaltmistir. Brucella
bakterileri aside direngli degildir, ¢ogu ilk izolasyonda geg iirerler. Ozellikle ilk
izolasyonlarinda besiyerlerine glukoz, asit sivist ve serum katilmasi tiremeyi olumlu
yonde etkiler.*®® B. abortus’un bazi biyotipleri genellikle ilk izolasyonlarinda ve B.
ovis ise her zaman, iremeleri igin % 5-10 CO;’e ihtiyag gosterirler. Bu nedenle
bruselloz diisliniilen hastalardan alinan kan kiiltiirlerinde iireme oldugunda, pasajlarin
% 5-10 CO2’li ortamda inkiibe edilmesi tercih edilir. Optimal iireme 1silart 37°C
olmakla birlikte 10-40°C arasinda iireyebilirler.”** Uremeleri i¢in gerekli optimal pH
6,7-7,4 arasindadir. Kiiltiirde en az 48 saatlik inkiibasyonu takiben koloniler kiigiik,
konveks, diizgiin, yar1 saydam, parlak yiizeyli ve hafif sar1 renkte, 15181 yansitan S
koloniler olarak izlenirler. B. ovis ve B. canis’in kolonileri normal olarak piiriizlii ve R
koloni seklindedir. B. abortus ve B. melitensis’in bazi tiirlerinin kolonileri eski
kiltiirlerde esmer renkte goriilebilir. Zengin besiyerlerinde diizgiin kenarli, yuvarlak,
nemli, parlak koloniler olustururlar. Kolonileri hemolizsiz ve pigmentsizdir.

Molekiiler tekniklerin uygulanmasi, Brucella cinsinin % 95’in iizerinde DNA
homolojisi gosterdigini ve monospesifik oldugunu gostermektedir. Bu durumda bir
onerme olarak; tim mevcut Brucella tiirlerinin B.melitensis’in biyovarlar1 olarak kabul
edilebilecegi ileri siiriilmiis, ancak farkli tiirlerin ayr1 ayr1 konaklarda hastaliga yol
agmasi nedeniyle bu goriis kabul gormemistir.®® insanlarda nadiren enfeksiyon etkeni
olarak bildirilen Ochrobactrum anthropi’nin rRNA sekanslamasinda Brucella cinsi ile
yakindan iliskili oldugu saptanmistir ve Brucella cinsinin identifikasyonu ig¢in

diizenlenen PZR (Polymerase Chain Reaction = Polimeraz Zincir Reaksiyonu)



prosediirlerinde pozitif PZR’a neden olabilecegi bildirilmistir.">*" Brucella tirlerinin
identifikasyonu i¢in PZR teknikleri gelistirilmektedir, ancak heniiz rutin kullanima
girmemistir. PZR bazli testlerde en 6nemli sorunlardan biri Brucella cinsinin tiyeleri
arasinda ayirim yatpllamamasldlr.42

Brucella cinsi mikroorganizmalar 60°C’de 1sitilmakla 10 dakikada, % 0,1 fenolde
15 dakikada tahrip olurlar. Normal mide asidi mikroorganizmay1 dldiirmeye yeterlidir.
Bunun yaninda hayvanlarin barindigi ahir tozlarinda 6 hafta, suda 10 hafta canliligin
siirdiirebilir. Toprakta 10 haftadan, giibrede 2 yildan, 4-8°C’de saklanan kegi peynirinde
ise 6 aydan daha uzun siire yasadig1 gosterilmistir. Diisiik yapmis hayvan fetiistinde 75
giin, enfekte ¢ig siitten yapilmis dondurmada 30 giin, ¢ig siitten yapilmis tuzsuz krema
yaginda buzdolabinda 142 giin, % 10 tuz igeren salamura peynirde 45 giin, % 17 tuz
icerende ise 1 ay yasayabilir.2 Bu nedenle salamura peynirlerin yapilis tarihleri
tenekelerin lizerinde yazili olmali ve buna dikkat edilmelidir. Tereyaginda 4 ayda, oda
1s1sindaki peynirde 2 ayda olmektedir. Is1 ve pastorizasyona ise oldukc¢a duyarhdir.
Tulum ve kasar peyniri uzun siire bekletildigi icin, yogurt ise asiditesi fazla oldugundan

hastalig1 bulastirmazlar.**

2.1.4. Antijenik yap1

Brucella cinsi bakterilerden, pek ¢ok dis ve i¢ membran, sitoplazmik ve
periplazmik antijenler identifiye edilmis ve 6zellikleri saptanmistir. Diger birgok Gram
negatif bakterinin aksine, Brucella tiirlerinin hiicre duvarinda pilus, fimbria ve kapsiil
gibi kompleks yapilar bulunmaz. Dig membran, virulans faktorleri olarak tanimlanan
lipopolisakkarit (LPS) ve dig membran proteinleri (OMPs)’ni icermektedir.*?

Brucella cinsine ait LPS; 4-amino, 4,6 dideoksimannoz icermektedir ve bu yap1
nedeniyle E.coli 0116, E.coli 0157, Francisella tularensis, Salmonella 030,
Stenotrophomonas (Xanthomonas) maltophilia, Vibrio cholera O1 ve Yersinia
enterocolitica O9 LPS’leri ile capraz reaksiyon verirler.**

LPS antijenlerinin hiicrenin yiizeyinde bulunmasina karsilik, protein antijenlerinin
biiyiik kismu1 hiicre igindedir. I¢ antijenler de denilen bu protein antijenler, geg tip asirt
duyarlilik i¢in yapilan deri testlerinde kullanilmaktadirlar.

Brucella bakterilerinin peptidoglikan tabakast da diger Gram negatif

bakterilerinkine benzer ve adjuvan 6zelligi nedeniyle immiin yanitta rol oynar.



Brucella tiirlerinin diger 6nemli virulans faktorleri OMP’ ler grup 1 (88-94 kDa),
grup 2 (35-40 kDa) ve grup 3(25-30 kDa) olmak iizere 3 gruba ayrilmislardir. Grup 2
proteinleri ayn1 zamanda porin proteinleri olarak ta bilinmektedir. Enterobacteriaceae
ailesi tiyelerinin tersine Brucella tiirlerinin dis membrani fosfotidiletanolamin yerine
fosfotidilkolinden zengindir. Bu 06zellik nedeni ile bakterinin LPS tabakasinin
polimiksin gibi antibiyotiklere baglanamadig: ve dolayisi ile s6z konusu antibiyotiklere
karsi bakteride direnc gelistigi ileri siiriilmektedir.*®

Bruselloza bagh etkin koruyucu bagisikhigin ortaya ¢ikmasinda CD4 yardimci T
lenfositleri ve CD8 sitotoksik T lenfositlerinin effektor hiicreler olarak rol aldiklari,

hiicresel ve humoral bagisikligin birlikte rol oynadiklar: griisii hakimdir.*®

2.1.5. Patogenez ve Patoloji

Brucella viicuda sindirim sistemi, konjunktival mukoza, solunum yollar1 veya
deriden girmektedir. Bakteri viicuda girdikten sonra giris yerinin hemen yakininda
bulunan mononiikleer veya polimorfoniikleer l6kositler tarafindan fagosite
edilmektedir. Virulan Brucella tiirleri kemotaksis ve fagositozu inhibe edebilmektedir.*’
Brucella fagosite edildikten sonra ilk tiremesini bolgesel lenf bezlerinde (mezenterik,
servikal, aksiller, supraklavikiiler) yaparak hematojen yolla retikiilo endotelyal sistem
(RES) organlarina ve tiim viicuda yayilir. Yerlestigi baslica organlar; karaciger, dalak,
kemik iligi, bobrek, endokard, santral sinir sistemi, testis ve overlerdir. Brucella cinsi
bakteriler fakiiltatif intraselliiler patojenler olup, konak¢inin fagositik hiicreleri
icerisinde c¢ogalabilirler. Bakterilerin hiicre i¢inde canli kalabilmeleri, noétrofillerde
myeloperoksidaz- hidrojen peroksit sistemini baskilayan adenin ve 5- guanosin
monofosfat iiretmeleri, makrofajlarda fagozom- lizozom fiizyonunu engelleyen ve
stiperoksid dismutaz gibi oksidatif hasara karsi koruyan enzimler sentez etmelerine
baghdir.

Intraselliiler mekanizmalar ile oldiiriilemeyen bakteriler, yerlestizgi RES
organlarint bilyiitir. Bunun nedeni; biiyiikk, tek niikleuslu hiicrelerde progressif
proliferasyondur. Hiicre igerisinde {iremekte olan bakteri, aynt zamanda antikor
tehdidinden ve kullanilan antimikrobiyal ajanlardan uzun siire korunmus olur. Bu
nedenle tedavinin uzun siirmesi gerekmektedir. Mikroorganizmaya karsi immiinitenin

gelismesi ve makrofajlarin aktive olmasi ile mikroorganizmalar dldiiriilmeye baslar ve



bakterinin sahip oldugu hiicre duvar yapist (LPS = endotoksin) kana dokiiliir.
Organizmanin bu endotoksine yaniti ile de hastalikta goriilen bir¢ok belirti ortaya ¢ikar.
Aktive makrofajlar ile persistan mikroorganizmalar arasinda devam eden savasta,
karakteristik doku yaniti olarak graniilamatéz reaksiyonlar ortaya c¢ikar; doku ve
organlarda graniilomlar olusur. Savunma mekanizmalari ile ortadan kaldirilamayan
bakteriler, graniilom olusumu ile smirlandirilmaya calisilir. Ozellikle karaciger, dalak
ve kemik iliginde epiteloid hiicreler, plazma hiicreleri ve mononiikleer hiicrelerle ¢evrili
graniilomlar, brusellozdaki karakteristik histopatolojik gériintimii olusturur.®® Hastaligin
seyri sirasinda goriilebilen vaskiilit, eritema nodozum ve ¢esitli deri dokiintiilerinin
immiin komplekslere bagli oldugunun bu mekanizma ile agiklanmasinin miimkiin
olabilecegi oOne siiriilmektedir. Bazi hastalarda antiniikleer antikor (ANA) veya
romatoid faktor (RF) pozitifligi saptanmlstlr.49

Brucella bakterilerinin major viriilans faktorleri S-LPS’dir. Dolayisiyla S-LPS
tasimayan B. canis ve B. ovis suslari, diisiik viriilansa sahiptirler ve serum antibakteriyel
aktivitesine kars1 ¢ok hassastirlar. Insan enfeksiyonuna yol acan tiirler arasinda en
viriilan olani ve agir hastalik tablolarindan sorumlu olan1 B. melitensis’dir. B.suis de
invazif etkilidir ve yerlestigi bolgede fokal nekroz ve siipiirasyonlara sebep olur. B.
abortus ise en az virlilansa sahiptir, hafif bir hastalik tablosuna yol acar ve invaze
oldugu organda nekroz ve siiplirasyon i¢ermeyen graniilomlar olusturur. B. canis de
hafif bir hastalik tablosu olusturur.® Viicuda giren bakteriler oncelikle PMNL’lerce
fagosite edilir. Diger tiirlerin aksine, B. melitensis, PMNL i¢indeki bakteri oldiriici
mekanizmalara direng gosterir. Bu olayda bakterinin icerdigi adenin ve guanozin
monofosfat etkinligi ile PMNL’nin degraniilasyonunun Onlenmesinin 6nem tasidigi
sanilmaktadir. Ayrica normal insan serumunun B. abortus’a karsi gosterilmis olan
bakterisidal aktivitelerinin, B. melitensis’e etkili olmadigi belirlenmistir. Bu iki
mekanizma, B. melitensis’in sahip oldugu yiiksek viriilans yetenegini agiklamaktadir.

Brucella, enfekte ettigi konakta hem hiicresel hem de hiimoral immiin yanit
meydana getirir. Hiimoral 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 baslanan lenfokinler makrofajlar1 uyarmakta, intraselliiler mikroorganizma



oldiirme islemi hizlanmakta ve gecikmis tipte asir1 duyarliligin da gelisimi ile organ
graniilomlar1t meydana gelmektedir.51

Brusellozda simdiye dek belirlenebildigi kadari ile hiimoral immiinite S- LPS’ne
kars1 gelismektedir. Brusellozda hiimoral cevap olarak IgM, IgG, IgA tipi antikorlar
olusur. Akut enfeksiyonda once IgM sinifi antikorlar meydana gelir. Bunlar ilk haftada
saptanan antikorlardir. IgG siifindan antikorlar hastaligin ikinci haftasindan baslayarak
artis gosterirler. IgG smifi antikorlar tedavi edilmeyen olgularda en az bir yil yiiksek
kalir. Tedaviye yanit veren olgularda ise tedavi baslangicindan itibaren 6. aya dogru
kaybolurlar ya da minimale inerler. Bazi olgularda disiik titredeki IgM’ler aktif
enfeksiyon olmaksizin aylar ya da yillarca devam eder. IgG antikorlarinin titresindeki
hizli disiisiin  tedaviye yanitin bir gostergesi olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
antikorlarin titrelerinin devam etmesi ya da yeniden yiikselerek ortaya ¢ikmasi niiksii
akla getirmelidir.>>* IgA antikorlar ise hastaligin erken safhalarinda yiikselir, ilerleyen

aylarda dnemli dl¢iide azalir.*

2.1.6. Bruselloz ve immiin Sistem

Brucella tiirleri makrofajlar iginde yasayan fakiiltatif intraselliiler bakteriler olup
konak¢ida humoral ve selliler immiin yanit sekillenmesine neden olmaktadirlar.
Brucella gibi intraselliiler bakterilere karsi olusacak olan bagisiklik, konakg1 selliiler
cevabimin aktivasyonuna baglidir.>® Bu nedenle de lenfosit proliferasyonu oldukga
onemlidir. Brucella tiirlerinin proteinleri, lenfositlerin proliferasyonunu uyarmaktadir.

Brucella etkenlerine kars1 gelisen bagisiklikta antikorlarin da etkili oldugu, ayrica
IgG’nin kompleman ile birlikte enfekte hiicrenin yok edilmesinde rol oynadigi
bilinmektedir.>® Hastaliga kars1 gelisen hiimoral immiin yamt, etkenin eradikasyonu igin
yeterli olamamaktadir. Bunun ig¢in hiicresel immiinitenin gelismis olmasi kosuldur.
Brucella antijenlerine karsi hiicresel immiin yanit, antikora paralel veya antikordan
bagimsiz olarak gelismektedir. Bazi hastalar hastaliklart  boyunca anerjik
kalabilmektedir, cogu hastada ise hem antikor yanit hem de hiicresel immiin yanit
birlikte meydana gelmektedir.*® Hiicresel immiin yamt ile 6zellikle aktive makrofajlar
araciligiyla hastaligin iyilesmesi miimkiin olmaktadir. Brusellozlu hastalarda serum

IFN-y diizeylerinin arttig1 saptanmistir. Makrofaj aktive edici ve koruyucu bir sitokin
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olan IFN-y’nin yapimima karsin makrofaj aktive edici fonksiyonunda bir defektin
sdzkonusu oldugu diisiiniilmektedir.*

Makrofajlar, reaktif oksijen radikalleri (ROI) ve reaktif nitrojen radikalleri (RNI)
araciligiyla bakterisidal etkide bulunmaktadir. Bu radikaller, IFN-y ve TNF-a salinmasi
sonucu uyarilmaktadir. Baslangigta, hiicre igerisindeki Brucella’larin dldiiriilmesinde
ROI’'nun RNI’dan daha énemli rol oynadigi sanilmistir.>” Diger taraftan demir yiiklii
makrofajlarin INF-y ile uyarilmas1 Brucella’larin daha etkili bir sekilde yok edilmesini
saglamaktadir. Ancak Brucella enfeksiyonunun kontrolinde hem ROI’nin hem de
RNI’nin birlikte etkili oldugu gosterilmistir.>” Son dénemlerde yapilan calismalarda ise,
Brucella enfeksiyonunun INF-y tarafindan indiiklenen interferon diizenleyici faktorler
(IRF-1 ve ICSBP) tarafindan kontrol altina alindig: gt')sterilmek‘[edir.58

Dogal immiin yanit, ilk etapta viicuda giren bakteri sayisini azaltmaya yonelik
etkide bulunmaktadir. Bu islemin gerceklesmesi siirecinde, Thl tipi immiin cevap
konakta hakimiyeti saglanmaktadir. T hiicrelerinin Brucella enfeksiyonundaki ana
gorevi makrofajlarin, sitotoksik T-lenfositlerin aktivasyonu ve 1gG2a ve 1gG3 izotip
degisimi igin gerekli INF-y salgilamaktir.’ CD4(+), CD8(+) ve y8 T hiicreleri
tarafindan salinan INF-y makrofajlarin  bakterisidal ~fonksiyonunu harekete
gecirmektedir.™® Aymi zamanda sitotoksik CD8(+) ve v8 T hiicreleri, enfekte
makrofajlart 6ldirmektedir. Thl aktivasyonu sonucu gelisen IgG2a ve IgG3 patojenin
opsonizasyonunu saglayarak fagositozunu kolaylastirmaktadir.*’

Insan brusellozundaki immun cevapta sadece makrofajlar rol oynamamaktadir. y&
T-reseptorlerini iceren T-lenfositler periferal kandaki T hiicrelerinin % 0,5-4’{inii
olustururlar. Insanlardaki yd T hiicrelerinin 6nemli kism1 (% 90) VY9 ve V52 bolgelerini
iceren TcR’1 kullanirlar. Brucella ile enfekte olan monositler veya tek basina Brucella
bakterisi Vy9Vo2 T hiicrelerini aktive ederler ve hiicrelerden TNF-a ve IFN-y iiretimi
olur; boylelikle bakterinin makrofajlar icerisinde c¢ogalmasi Onlenir. Bu hiicreler
enfeksiyona erken cevapta 6nemli rol oynar. Sonug olarak enfeksiyonun kroniklesmesi
veya eliminasyonu makrofaj ve VyY9Vo2 T hiicrelerinin arasindaki dengeye baghdlr.19

Brucella hiicre igi bir bakteri oldugundan aktive olmamis makrofajlar tarafindan
oldiiriilemez. O halde enfeksiyon ile miicadelede makrofajlarin aktivasyonu onem
kazanmaktadir. D vitamininin makrofa; aktivasyonunda onemli rol oynayan bir

mediatdr oldugu bilinmektedir."*** Makrofajlar IFN-y ile aktive olmalarini takiben la
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hidroksilaz1 eksprese ettiklerinde bu enzimin dolasimdaki 25 OH kolekalsiferolii aktif
metabolit olan 1,25 (OH), kolekalsiferole ¢evirdigi ve bu maddenin kalsiyum
metabolizmasinin regiilasyonunda yer almasinin yan sira, onemli bir immiinmodiilator
fonksiyonu yaptigi bilinmektedir. 1,25(OH), D3, Mycobacterium tuberculosis’in insan
makrofajlarinda replikasyonunu sinirlamaktadir. Epidemiyolojik veriler, D vitamini

eksikligi ile tiiberkiiloz duyarlilig1 arasinda bir baglanti oldugunu gostermektedir.

2.1.7. Klinik Belirti ve Bulgular

Bruselloz klasik olarak titreme ile yiikselen ates, asir1 terleme, bas agrisi, kiriklik,
halsizlik, kilo kaybi, bel ve yaygin viicut agrilar1 ile seyreden bir enfeksiyon
hastaligidir.”® Hastaligin inkiibasyon siiresi 2-3 hafta olmakla birlikte, bir hafta ile
birkag ay arasinda degisir." Hastalarda atesle beraber kas ve eklem agrilari en sik
rastlanan sikayetlerdir.2 Bruselloz subklinik, akut, subakut veya kronik seyirli
olabilmektedir.

Subklinik brusellozda semptomlar olmadigi ya da klinik bulgular tam ortaya
cikmadigr halde serolojik bulgular pozitif bulunabilir. Bu seyir ozellikle enfekte
hayvanlarla yakin temasta olan mezbaha calisanlari, veteriner hekimler ve hayvancilikla
ugrasanlarda goriiliir.

Akut bruselloz, hastaligin tipik klinik formudur. Sikayet siiresi iki aydan kisa olan
olgulardir. Akut bruselloz hafiften ¢ok agir seyirli toksik tabloya kadar degisik bir
spektrum gosterebilir. Olgularin yarisinda baslangi¢ anidir. Buna karsilik hafif ve orta
seyirli hastalarda soguk algmligi benzeri 6zgiil olmayan belirtiler vardir. Hastalarda
yorgunluk, halsizlik, miyalji ve artralji bulgular ile birlikte daha ¢ok 6gleden sonra
yiikselen intermittan veya remittan ates olur. Akut brusellozda sik rastlanan fizik
muayene bulgular1 splenomegali, hepatomegali, servikal ve aksiller bolgede hafif
lenfadenopatidir. Hastalarda genellikle 16kositoz goriilmez. Olgularin yaklasik {iigte
birinde 16kopeni goriiliir. Bazi olgularda anemi, trombositopeni goriilebilir.

Akut brusellozlu olgularin tedavi edilmeyen bir bolimi subakut doneme
gecebilir. Sikayet siiresi iki aydan bir yila kadar uzayan olgulardir. Bu hastalarda ise en
sik belirtiler yorgunluk, halsizlik, terleme, istahsizlik, sinirlilik, bas ve bel agrilan ile
atesin ondiilan hal almasidir. Siklikla hepatomegali vardir. Ates, iisiime-titreme ile 38-

39°C’a kadar c¢ikar, her giin yarim derecelik bir artisla 40-41°C’a yiikselebilir. Ates
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genellikle gece yarisindan sonra bol terleme ile diiser. Bazen 7-10 giin bu sekilde devam
eden ates, yiikseldigi gibi yavas yavas diiserek 37°C’a kadar iner. 3-5 giinliik atesSiz
donemi takiben baslangicta oldugu gibi atesin tekrar yiikseldigi goriiliir. Tarif edilen bu
ates sekli, bruselloz igin tipik ondiilan ateg trasesi olarak tanimlanmakla birlikte, pratikte
ondiilan atese sik rastlanmamaktadir.!

Enfeksiyona bagli sikayetlerin bir yildan daha fazla devam etmesi kronik
bruselloz olarak adlandirilmistir. Bu hastalarda fizik bulgular akut ya da subakut
olgulardaki kadar fazla degildir. Halsizlik, yorgunluk, sinirlilik, uykusuzluk, emosyonel

labilite, belli belirsiz viicut agrilar1 ve bag agris1 gibi depresif belirtiler 6n plandadir.

2.1.8. Relaps

Tedaviden sonraki 12 ay icinde enfeksiyona ait belirti veya bulgularin
tekrarlamasi, IgG smifi antikor diizeyinde artis olmasi, yeni patolojik radyografik
bulgularin olmasi veya yeni kan kiiltlirli, kemik iligi veya doku kiiltlirii pozitifliginin
olmasi relaps olarak kabul edilir. Relaps olgularin % 10 kadarinda goriilmektedir.
Cogunlukla tedavinin kesilmesinden 3-6 ay sonra gelisir. Genellikle viral bir hastalik
veya travma sonrasi ortaya cikar. Relapsin sebebi bakterilerin fagositler iginde,
graniilomlarda ve siipiratif odaklarda bulunmasidir. Relaps igin predispozisyon
olusturan durumlar; yetersiz tedavi, etkinli§i az olan antibiyotik tedavisi, hastaligin
baslangicinda pozitif kan kiiltiirii, erkek cinsiyet ve trombosit sayisinin <150.000/mm*
olmasidir.®®  Yiiksek ates ve daha siddetli semptomlarla seyredebilir ve

reenfeksiyondan ayrilmasi giictiir.

2.1.9. Komplikasyonlar
Brucella enfeksiyonlari, akut sistemik belirtilerin yan1 sira veya bunlar olmadan,
0zgiil organ tutulumlariyla da ortaya ¢ikabilir. Bu durum lokalize bruselloz ya da

komplikasyon olarak da adlandirilan organ veya sistem tutulumlaridir.

2.1.9.1. Osteoartikiiler Sistem Tutulumu
Osteoartikiiler tutulum brusellozun en sik goriilen komplikasyonudur.®® Hastaligin
ilerleyen donemlerinde ates ve terleme azalirken, osteoartikiiler sistem bulgular1 6n

plana ¢ikar. Kas agrilar1 bazen erken donemde ¢ikar ve tek bulgu olabilir. Eklem
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bulgular1 hastaligin 3. ve 4. haftasinda en siktir. Spontan agr1 disinda hareketle de
duyarlilik artar. Tedaviye baslandiktan kisa siire i¢inde sikayetler azalir veya kaybolur.
Tedavinin erken kesildigi veya yeterli dozda uygulanmadigr durumlarda sikayetler
tekrar ortaya ¢ikabilir.

Bruselloz tiim eklemleri tutabilmekle birlikte daha ¢ok sakroiliak, kalga, omuz,
diz ile el ve ayak bileklerini tutar. Kemik ve eklem lezyonlari artrit, spondilit,
osteomyelit, tenosinovit ve bursittir. Periferik artrit 6zellikle ¢ocuklarda ve geng
hastalarda goriilmekte ve monoartrit seklinde seyretmektedir. Sakroileit ve spondilit en
sik bildirilen komplikasyonlardir. Bruselloza bagli sakroiliak eklem tutulumu genglerde
ve tek tarafli olarak daha sik goriilmektedir.?2%%® Sakroileite akut dénemde daha sik
rastlanmaktadir, tek basina veya yaygin artrit ve ates ataklar ile birlikte olabilir, %%
Radyolojik olarak eklem aralig1 diizensizlesebilir; ‘Akdeniz koksaljisi’ ad1 da verilir.%
Bruselloz gelisen hastalarin % 10-65’inde spondilit goriilmektedir; kas tutulumu ise
daha nadirdir.**%°

Spondilitli olgularda en sik lomber vertebranin tutulumu bildirilmekle beraber,
servikal ve torakal diizeylerde de tutulum saptandigi goriilmektedir.?*®"%® Radyolojik
olarak vertebra korpusunun 6n-iist kosesinde giive yenigi manzarasi seklinde osteoporoz
goriilebilir (pedro-pons arazi), intervertebral disk araliginda daralma, spondilit
olgularinin % 90’inda saptanabilir, sindesmofitler olusabilir. Bazen subperiostal ve
subkondral abseler tesekkiil edebilir. Bruselloza bagli spondilit gelisen hastalarda
vertebralarda meydana gelen harabiyet, hastalarin % 6-10’unda paravertebral apse veya
psoas apsesi gelisimine neden olabilir.***%*® Bruselloza bagh apse gelisimi, yash veya

kronik hastalig olanlarda daha sik goriilmektedir.?®™

2.1.9.2. Gastrointestinal Sistem Tutulumu

Hastaligin baslangic doneminde istahsizlik, karin agrisi, kusma, ishal ya da
kabizlik gibi gastrointestinal semptomlar siktir. B. melitensis’in yol agtig1 kolit ve ileit
olgular1 bildirilmistir. Brusellozlu hastalarda dalak ve karaciger biiyiikliigii genellikle
birlikte bulunur. B. abortus enfeksiyonlarinda hiicresel bagisik yanit mekanizmalarinin
aktivasyonu sonucunda graniilomatdz hepatit gelisimine rastlanirken, B. melitensis
enfeksiyonlarinda periportal mesafelerde mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile safra

akiminin bozulmasi ve sarilik gelisimi goriiliir. B. suis’de karaciger ve dalakta siipiiratif
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apse, kroniklesince kalsifiye apse goriilebilir. Karaciger enzimleri normal ya da iliml
bir artig olabilir. Baz1 olgularda karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme olmadan da
hepatomegali tek basina tutulumun bir gdstergesi olabilmektedir.”* Brucella tiirleri

nadiren kolesistit, pankreatit ve spontan bakteriyel peritonit nedeni olabilirler.>"

2.1.9.3. Genitoiiriner Sistem Tutulumu

Genitotiriner sistem tutulumu % 2-14 oraninda goriiliir ve tek tarafli epididimo-
orsit en sik rastlanan seklidir.”" Brucella’ya bagli epididimoorsit, mikroorganizmanin
hematojen yolla iiriner sisteme ulasmasi ile olusmaktadir. Uygun olmayan tan1 ve tedavi
ile % 39 kadar hastada testikiiler apse formasyonu, infarksiyon, testis atrofisi ve
stiptiratif nekroz gibi komplikasyonlar bildirilmistir.""® Spermatozoaya karsi gelisen
otoimmun mekanizma ile infertilite olusabilir.”” Bobrek tutulumu nadir
goriilmektedir.>™® Intersitisiyel nefrit, piyelonefrit, eksiidatif glomeriilonefrit ve IgA
nefropatisi brusellozda nadir gériilebilen renal patolojilerdir."* Kadin hastalarda ise

nadiren salpenjit, servisit ve pelvik apse gelistigi bildirilmistir.?

2.1.9.4. Kardiyovaskiiler Sistem Tutulumu

Brusellozda nadir (<% 2) goriilen, ancak en sik 6liim nedeni olan komplikasyon
endokardittir.>" Aort kapag mitral kapaga gore daha sik tutulur. Olgularm % 75’inde
aort kapak tutulumu, % 50’sinde kardiyomiyopati bildirilmistir.®* Hem dogal hem de
prostetik kapaklarda tutulum olabilir. Ozellikle prostetik kapagi olan hastalarda, akut
bruselloz tedavisi sonrasinda tekrarlayan bakteriyemiler 6nemli rol oynamaktadir.
Medikal tedaviye ragmen ¢ogu olguda kapak replasmani gerekmektedir. Ventrikiillerde,
aortada ve diger arterlerde mikotik anevrizmalar, perikardit ve miyokardit gibi
komplikasyonlar goriilebilir.®® Akut brusellozda nadiren derin ven trombozu da

goriilebilir.?

2.1.9.5. Norolojik Sistem Tutulumu

Sistemik Brucella enfeksiyonunun herhangi bir evresinde, basagrisi, huzursuzluk,
depresyon, delirium ve psikotik tablo, meningismus gibi mikroorganizma toksinlerinin
SSS’deki irritan etkisine dayanan belirti ve bulgular, olgularin 2/3’iinde ortaya

¢ikmaktadir.? Norobruselloz, hastaligin endemik oldugu bélgelerde nadir goriilen fakat
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ciddi seyreden bir komplikasyon olup, bruselloz hastalarinin % 2-5’ini kapsamaktadir.
Norolojik bulgular ¢ok farkli klinik seyirlerde olup; menenjit, meningoensefalit,
radikiilit, kranial sinir tutulumu, meningomyelit, serebellar ataksi, beyin veya spinal
apse, intrakranial hipertansiyon, poliradikiilonérit, transversmyelit ve Guillain-Barr’e
sendromu seklinde gortilebilmektedir.

Norolojik bulgular hastaligin aktif doneminde veya daha sonrada ortaya
cikabilmektedir.®® Genellikle nérolojik tutulumun, kronik olgularda ortaya ciktig

bildirilmektedir.t?

2.1.9.6. Pulmoner Sistem Tutulumu

Brucella’ya bagli solunum sistemi bulgular akut veya kronik olabilir ve olgularin
% 15-25’inde goriiliir. Bulasma yollarindan biri inhalasyon olmasina ragmen akciger
tutulumu nadirdir.®* inhalasyon yoluyla karsilasma disinda bakteriyemi sonucunda da
bakterinin akcigerlere ulagsmasi ile solunum sistemi bulgular1 goriilebilir. Basit bir soguk
algiligini taklit eden tablodan, bronsit, bronkopnémoni, akcigerde soliter veya multipl
nodiil, miliyer lezyonlar, akciger apsesi, hiler lenfadenopati, ampiyem ve plevral
efflizyon gibi tutulumlar goriilebilir. Akciger tutulumunda en sik goriilen semptom
genellikle nonprodiiktif oOksiiriiktiir. Hastalarin % 1-16’sinda akciger grafisinde
anomaliler goriilebilir ancak bu anomaliler patognomonik degildir.®® Brucella’ya bagli
pulmoner tutulum, tedaviye dramatik cevap vermekte, pulmoner yakinmalar tedavi

86,87

sonras1t  kaybolmaktadir. Yapilan balgam Kkiiltiirlerinde Brucella tiirlerinin

identifikasyonu nadirdir.?

2.1.9.7. Hematopoetik Sistem Tutulumu

Brusellozda siklikla anemi, 16kopeni, lenfomonositoz, nadiren 16kositoz,
notropeni, trombositopeni, hemolitik anemi, pansitopeni seklinde hematolojik
bozukluklar gézlenmektedir.*® Pansitopeni etyopatogenezinde hipersplenizm, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIC), histiyositik hemofagositoz, kemik iligi siipresyonu ve
trombositlerdeki destriiksiyonun rol oynadigi diisiiniilmekle birlikte, patogenez heniiz
tam olarak aydlnlatllmamls‘ur.88 Hematolojik degisiklikler brusellozda sik goriilmesine

karsin tam1 koydurucu 6zellik tasimaz ve genelde tedavi gerektirmezler. Kemik iligi ve
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dalak yaygin olarak etkilenir.®® Splenomegali, karaciger ve dalak apseleri, lokalize veya

jeneralize lenfadenopati goriilebilir.*?

2.1.9.8. Kutanoz Sistem Tutulumu
Deri lezyonlar brusellozlu hastalarin yaklasik % 5’inde goriilebilir.? Bu lezyonlar
genellikle 6zgiil olmayip, siklikla da gecicidir. Deri lezyonlari ras, papiil, makiil, ilser,

apse, eritema nodosum, petesi, purpura ve vaskiilit seklinde gt’m’jlebilmektedir.2

2.1.9.9. G6z Tutulumu

Brusellozda g6z tutulumu nadir olmakla birlikte, goziin biitlin yapilar
etkilenebilmektedir. Genelde graniilomatéz ve non-graniilomatdz, kronik seyirli tiveit
goriilmekle birlikte; akut liveit ataklar1 da tammlanmaktadir.®® Uveitin yani sira Vitritis,
sklerit, optik norit brusellozda goriilen diger gdz bulgular olarak bildirilmistir.*®
Brucella iiveiti infeksiydz olmayan immiin bir yanittir ve sistemik kortikosteroidlere iyi

.2
yanit verir.

2.1.9.10. Vestibiilo-Kohlear Tutulum

Brusellozda isitme kaybi gelisebilir. Isitme kaybina Brucella endotoksininin
olusturdugu vasospazma bagli avaskiiler noral dokunun veya enfeksiyona bagl serebral
inflamasyonun neden oldugu diisiiniilmektedir. Genellikle vestibiilo-kohlear sinir
tutulumuna bagli sensorindral isitme kaybi goriilmekle birlikte, karma tip isitme kaybi
da goriilebilir. Isitme kayb1 genellikle tedavi ile diizelir, kalic1 sagirlik nadirdir. Bunun

yaninda tinnitus ve vertigo da bruselloz seyrinde sik rastlanan bulgulardlr.19

2.1.9.11. Ayiric1 Tam

Ozellikle subakut ve kronik bruselloz vakalarinda ilk tani ¢ogu kez bruselloz
degildir. Bu vakalarda bruselloz bir¢cok diger hastalikla karisabilir. Brusellozla ayirici
taniya giren hastaliklar tifo, tiiberkiiloz, histoplazmoz, infektif endokardit, sepsis, sitma,
akut piyelonefrit, riketsiyoz, yersinioz, sarkoidoz, hematolojik maligniteler, tularemi,
kedi tirmig1 hastaligi, spondilit, kronik karaciger hastaligi, infeksiy6z mononiikleoz,

kollajenozlar, psikonéroz ve romatizmal hastaliklar olabilir.
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2.1.10. Tam
Tani, hastanin daha Once bahsedilen Oykiisii ve fizik muayenesi ile birlikte

laboratuvar bulgularin ve radyolojik degerlendirilmesi ile konulur.

2.1.10.1. Laboratuvar Tanis1

2.1.10.1.1. Direkt Tam Testleri

Insan brusellozu klinik belirtilerinin cesitliligi ve c¢ogu kez asemptomatik
seyretmesiyle klinik tanida gili¢liiklere neden oldugundan, kiiltiirde etkenin kendisinin
veya molekiiler yontemlerle niikleik asitlerinin gosterilmesi veya bakterinin

antijenlerine kars1 olugan immiin yanitin saptanmasi gerekmektedir.

1. Gram boyama
Materyalden yapilacak Gram boyama orneklerdeki organizma sayisinin azligi

nedeni ile genellikle basarisizdir.”*

2. Kiiltiir
Hastaligin kesin tanisi; kan, kemik iligi ve doku Kkiiltiirlerinde bakterinin

iiretilmesi ile miimkiindiir.%?

Kan kiltiri ile izolasyon sanst % 15-70 arasinda
degismektedir. Kemik iligi kiiltiirii ile ise bu oran, % 90’in iizerindedir. Kemik iligi
kiiltiiri pozitif olan brusellozlu hastalarin % 20’sinde kan kiiltiiriinde bakteri
tiretilememistir. Dalak, karaciger biyopsi materyalleri, lenf nodu, apse igerigi, eklem
stvisi, prostatik sivi, BOS, idrar, periton ve plevra sivilarindan da etkeni izole etmek
olasidir.**® Kiiltiir i¢in kat1 ve sivi besiyerleri kulanilir. Brucella tiirleri kanli agar,
cikolata agar, triptikaz soy agarda iirer. Kan kiiltiirleri sadece sivi ortamlarda ve bifazik
ortamlarda yapilabilmektedir. Tiim ekimler ¢ift yapilarak biri normal atmosfer havali
ortamda, digeri ise % 5-10 CO,’li ortamda en az alt1 hafta 37 °C’de inkiibe edilmelidir.
Bakterinin kan kiiltiirtinden izolasyon sikligini artirabilmek i¢in otomatize kan
kiiltir sistemleri  gelistirilmistir. BACTEC, BACT/ALERT, Brucella tiirlerinin
iiretilmesi igin yeterli 6zelliklere sahiptir.”*% Ozellikle BACTEC 9000 sistemiyle rutin
5-7 giinliik takip siiresi i¢inde, pozitif kiiltiirlerin % 95’ten fazlasi1 saptanabilmektedir.

BACT/ALERT sistemlerindeki aerobik kiiltiirlerde 2-3 giinde iiremektedir.’® Eger

BACT/ALERT sistemi kullaniliyorsa mikroorganizmanin {iremesini artirmak i¢in tim
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negatif kiiltiir siselerinden en az dort hafta siireyle inkiibasyon ve subkiiltiirler

yapilmalidir.

3. Antimikrobiyal Duyarhilik Testleri
Genelde oOnerilmez ¢iinkii in vitro olarak c¢ok genis bir yelpazede duyarlilik
gostermelerine ragmen in vivo etkinlik ¢ok azdir. Bu da intraselliiler yerlesimi ile

aciklanir. Basarili bir tedavi i¢in hiicre i¢i penetrasyonu iyi olan ilaglar kullanilmalidir.

4. Molekiiler Testler

Bruselloz tanisint daha duyarli kilmak amaciyla Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PZR) yontemlerinden de yalralrlamlmaktadlr.97 Bruselloz tanisinda PZR, kiltir ve
serolojik testlerden daha duyarlidir. Tiim materyaller igin uygun bir testtir, ayrica tani
amaglhi kullanilabilecegi gibi, tiplendirmelerde, epidemiyolojik c¢alismalarda da
kullanilir. PZR testinin duyarlilik ve o6zgiilliigii, fokal komplikasyonu olan (menenjit,
endokardit, spondilit, epididimoorsit) hastalarda ve tedavi sonrasi relapslarda yiiksektir.

Ayrica Restriction Fragment Length Polimorphism (RFLP), Multipleks PZR ve
Real-Time PZR tanida kullanilabilmektedir. %

2.1.10.1.2. indirekt Tam Testleri (Serolojik Testler)

Bu yontemler hastaliga neden olan mikroorganizma ya da bu mikroorganizmanin
antijenlerine organizmanin verdigi bagisik yanit sonucu olusan antikorlarin serolojik
olarak belirlenmesi; antijenlere karsi organizmada ortaya ¢ikan asirt duyarliligin (alerji)

‘der1 testleri’ ile arastirilmasi ile yapilan tan1 yontemleridir.

A. Hizh Agliitinasyon Testleri

Bu testlerde bakterinin konsantrasyonu belli degildir. Alinan pozitif sonuglarin
serum tiip agliitinasyon testi ile dogrulanmasi gerekir.

Rose Bengal Lam Agliitinasyon Testi: En hizli ve duyarli tarama testidir.
Endemik bolgelerde tiim atesli hastalara uygulanmalidir. Y. enterocolitica O:9 susuyla
verdigi capraz reaksiyon nedeniyle yanlis pozitifliklere yol agabilir. Piyasada bulunan

Rose Bengal testlerinin duyarliligi % 96 ile % 100 arasinda degisir.”
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Spot Test: Tam kan kullanilarak yapilan lam agliitinasyon testidir. Ozellikle kitle

taramalarinda parmaktan alinan kan ile ¢alisilir.

B. Tiip Agliitinasyon Testleri

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 Oldiiriilmiis fenollii
siispansiyonundan elde edilen antijenin, hasta serumunun ardigik diliisyonlar ile
karsilastirilmasi esasina dayanir. Bu antijen, LPS benzerliginden dolay: B. abortus, B.
suis ve B. melitensis’e karsi olugsmus antikorlar tarafindan agliitine edilir. STA testinin
diisiik ozgiilliigii diger proteinlerle olan capraz reaksiyonlardan kaynaklanmaktadir.
Romatoid faktor aktivitesi ile olusan IgM ise STA testindeki 6zgiilliik diisiikliigiinden
sorumludur. STA testi, uygun tedavi protokoliiniin se¢iminde ve hastaligin seyrini
gostermede onemli olan farkli immunglobulin siniflarini ayirt edemez.®®

Bruselloz tanisi igin titrenin 1/160’dan fazla olmasi ve bir-iki hafta sonra titrenin
belirgin yiikselmesi deger tasir. Uygun antibiyotik tedavisine karsin olgularin % 5-
72’sinde anlaml1 STA testi titrasyonlari iki yila kadar yiiksek kalabilmektedir.

Rivanol ve 2-Mercapto-etanol’lii Agliitinasyon Testi: Klasik STA testinde
saptanan immiinglobiilinlerin hangi smiftan olduklarin1 belirlemek miimkiin olmaz.
Ancak deney Oncesinde hasta serumu 2 merkapto-etanol veya rivanol ile muamele
edilirse, IgM smifi antikor molekiillerinin polipeptit zincirleri kirilarak, bu molekiillerin
yikima ugratilmas1 miimkiindiir. Bu islemi takiben saptanacak pozitiflik 1gG’lere bagl
olarak gelisecektir.

Coombs Testi: Klinik olarak bruselloz belirtileri oldugu halde yapilan
agliitinasyon deneylerinin olumsuz olmasi, brusellozda sik rastlanan bir durumdur. Bazi
serumlar O6zgiil Brucella antikorlart icermelerine ragmen, agliitinasyon meydana
gelmez. Bu serumlar blokan antikorlar bakimindan arastirilmalidir. Bu antikorlar daha
cok subakut klinik olgularda olusurlar ve IgG yapisindadirlar. Bu antikorlar tarafindan
bloke edilen inkomplet antikorlarin, anti-human globulini (Coombs reaktifi)
kullanilarak, antijenle reaksiyon vermeleri saglanabilir. Blokan antikorlar varliginda

antikor-antijen birlesmesi gerceklesmekte, fakat agliitinasyon meydana gelmemektedir.
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Ortama ilave edilen coombs reaktifi, antikorlar arasi kopriiler kurarak gergek
seropozitifligin ortaya ¢ikmasini saglar. Bu test ozellikle diisiik titrede antikor igeren
veya negatif sonug alinan kronik olgularin belirlenmesinde 6nem tasir.

Hastaligin erken ve ge¢ donemlerinde, yiiksek antikor titreli serumlarda daha sik
olmak iizere prezon olayr ve diger bloke edici fenomenler nedeniyle yanlis negatif
sonuglar elde edilebilir. Prezon olayi, blokan antikorlara bagli gelisebilecegi gibi,
ortamda esit miktarda antijen ve antikor bulunmamasina bagl olarak da ortaya ¢ikabilir.
Ozellikle serum yiiksek titrede antikor icerdigi zaman agliitinasyon diisiik serum
diliisyonlarinda maskelenebilir. Bu duruma ‘antikor fazlalig1 zonu’ veya ‘prezon’ adi
verilir. Prezon olayr nedeniyle diisiik titrelerde meydana gelebilecek bu yalanci

negatiflik nedeniyle agliitinasyon titresi 1/1280°e kadar uzatiimalidir.**

C. ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay)

Akut ve kronik bruselloz tanisinda immiinglobulin simiflarinin profilini veren
hizli, yiiksek duyarlilikli, 6zgiil ve giivenilir bir y(')ntemdir.101 Yiiksek titrede IgM
varlig1 yeni enfeksiyonu, yiiksek titrede IgG varligi aktif enfeksiyonu diisiindiiriir.
Diisiik diizeyde IgG varligi gecirilmis, tedavi edilmis enfeksiyonu diisiindiiriir.'%?
Nérobrusellozda BOS’da antikor aramak igin de ELISA testi uygun bir yontemdir.**
Insan kanindaki Brucella antijenleri direkt olarak sandwich ELISA ile saptanabilir, kan

kiiltiirti pozitif hastalarda 6zgiilligii % 99,5, duyarliligi % 100 diir.*®

D. Kompleman Fiksasyon Testi (KFT)

KFT en duyarli ve en 6zgiil konvansiyonel serolojik yontem olmasi nedeniyle
bruselloz tanisinda dogrulama testi olarak kabul edilmektedir. STA testi sonuglarinin
yetersiz kaldigi veya negatif oldugu inkiibasyon donemi, ge¢ kronik safha veya

asilanmalarda Gnemli bir tan1 yontemidir."

E. Brucellacapt
Kuyucuklarda gerceklesen ve Coombs anti-serumu ile yapilan Brucella
agliitinasyon testidir. Son zamanlarda gelistirilen bu test yontemi, “immunocapture”

agliitinasyon teknigi temeline dayanmaktadir. Brucellacapt yonteminde, kuyucuklar
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insan kaynakli IgG, IgM, IgA antikorlarina karsi antikorlarla (Coombs antikorlart)
kaplidir. Test Brucella’ya kars1 olusan ii¢ antikoru da tespit eder.

Bunlarin disinda Brucella dipstick testi, floresan polarizasyon assay (FPA),
immiinfloresan test (IFT) ve radioimmunoassay (RIA) yontemlerle antikor tarama

testleri yapilabilmektedir.'®

F. Deri Testleri

Allerjik tanmi i¢in bakterilerden elde edilen ve saflastirllmis niikleoprotein
kompleksinden olusan ‘brucellergen’in deri igine enjekte edilerek yapildig: testtir. 24
saat igerisinde enjeksiyon yerinde kizariklik, 6dem ve endurasyon olusmasi, kiginin
Brucella bakterilerine karst asir1 duyarli oldugunu gosterir. Kisith kullanim alani olan

bu testler ile ge¢irilmis olgular, kronik brusellozdan ayirt edilememektedir.

2.1.10.2. Radyolojik Tetkikler

Iskelet sistemi tutulumu olan olgularda direkt filmler yararlidir. Radyolojik
degisiklikler en cok vertebra korpuslarmin kenarlarinda dikkat ¢ekicidir. Intervertebral
araliklarda daralma, vertebra tutulumu olan olgularin % 90’inda saptanabilir. Vertebral
osteomyelit, sakroileit veya artritten siliphelenilen 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

bagli osteoartikiiler komplikasyonlarin teshisinde oldukga kullanighdir. %

2.1.11. Tedavi

Brusellozda tedavinin primer amaci semptomlar1 iyilestirme, komplikasyonlari
azaltma ve relaps1 onlemedir. Secilecek ilaglar ve tedavinin siiresi hastaligin yerlesimi
ve altta yatan durumlar temelinde yapilir. Verilen antibiyotigin mutlaka makrofajlar
icine girebilmesi, Ozellikle de intralizozomal diisiik pH’da inaktive olmamasi ve
tercihen bakterisidal etkili olmas1 gerekir.

Brusellozda tedavi, DSO’niin de 6nerdigi sekilde ikili, bazt durumlarda da iiclii

kombine antibiyotik uygulanmasi seklindedir. Tek antibiyotik kullanimi, hizli direng
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gelisimine ve bakterinin hiicre i¢i ¢ogalabilmesi nedeniyle yetersiz kalarak tedavi
basarisizligina ve relaps gelismesine neden olmaktadir.

Brucella bakterilerine in vitro etkili antibiyotikler; tetrasiklinler, trimetoprim
sulfametoksazol, rifampisin ve florokinolonlardir.>?1%1% jn vifro etkili olmalarma
karsin penisilinler, kloramfenikol, eritromisin, 1. ve II. kusak sefalosporinler in vivo
tedavide etkisiz olduklarindan kullanilmamalidir. Imipenem’in de etkili oldugunu
gosteren bazi arastirmalar vardir.>*%®

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 oran1 % 2,8-8,4’lere
diisiiriilmiistiir.? 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 ya da boliinmiis dozlarda 600-900 mg/giin kombine
olarak 6 hafta uygulanmasi 6nerilmistir.'®

Brusellozda uygun tedavi verilen hastalarda tedavide basarisizlik ya da relaps
siklig1 ¢ok diisiiktiir. Baz1 6zel durumlarda klasik tedavi protokollerinde degisiklik
yapilmasi gereklidir. Baglicalart sunlardir;

Norobruselloz tedavisi: Norobruselloz tedavisinde kullanilan ilaglar BOS’a iyi
gecebilmeli ve tercihen bakterisidal etkili olmalidir. Tetrasiklin grubu antibiyotiklerden
doksisiklin yagda eridiginden BOS’a gegisi daha iyidir. Streptomisin kan-beyin
bariyerini yeterince asamamaktadir. Rifampisin ise BOS’a iyi geg¢mesi sebebiyle her
kombinasyonda kullaniimasi gereken bir ilagtir.® Brucella menenjiti tedavisinde,
bakterinin duyarli oldugu belirlenen III. kusak sefalosporinler, BOS’a iyi gegebilmeleri
nedeniyle tercih edilirler.?

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’li olarak 3-9 ay
stireyle kullanilmas1  Onerilmektedir. Bu siire belirti ve bulgulara gore
bireysellestirilebilir. Ancak genellikle BOS proteini normale doniinceye, hiicre sayist
100/ mm?® ve altina ininceye, ayrica BOS’da antikor titresi azalmaya baslayincaya kadar
tedaviye devam edilir.'® Kortikosteroidler, antimikrobiyal tedavinin yaminda beyin

O6demini gidermek, yapisikliklar: 6nlemek amaciyla tedaviye ek olarak Snerilirler.?
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Osteoartikiiler tutulumu olan Bruselloz olgularinda tedavi: Osteoartikiiler
tutulum gosteren olgularda yaygin olarak kullanilan kombinasyon doksisiklin +
aminoglikozittir.'*! Bruselloza bagli osteoartikiiler tutulum veya apse olan olgularda
tedavi siiresi tartismali olmakla birlikte ¢cogunlukla onerilen siire 3-6 21yd1r.61’79’112’113
Eritrosit sedimentasyon hizi normale donene ve radyolojik iyilesme goriilene kadar
tedaviye devam edilmelidir.

Endokardit tedavisi: Brucella endokarditinde sadece ilag tedavisi ile iyilesme
bildirilmis olsa da, genel yaklasim ilag tedavisi sonrasinda cerrahi tedavidir. Igerisinde
doksisiklinin bulundugu ikili veya i¢lii kombinasyonlarin, hastanin verdigi cevap
dikkate alinarak 6-9 ay gibi uzun siire uygulanmasi onerilmektedir.

Gebelikte tedavi: Bruselloz tedavisinde kullanilan antimikrobiklerin hamilelikte

kullanima ile ilgili Food and Drug Administration (FDA) siniflandirmasi soyledir:

Tablo 1. Gebelikte antimikrobiklerin risk kategorileri

Gebelikte antimikrobiklerin risk kategorileri

Tetrasiklin (doksisiklin)

Streptomisin, gentamisin, netilmisin

Rifampisin

Seftriakson

Ko-trimaksazol

O0O|wO|O|0

Kinolonlar

A- Gebelerde galisilmis, risk yok. B- Hayvan ¢alismalarinda risk yok, fakat insan ¢alismalar yeterli degil veya hayvan toksitesi var,
fakat insan ¢aligmalarinda risk yok. C- Hayvan ¢aligmalari toksite gostermis, insan ¢alismalari yetersiz, fakat kullanimda goriilecek
yarar riski agar. D- Insanda risk kanitlari var ancak faydasi agir basabilir. X- Fetal anomali riski faydadan fazla.

Gebelikte etkinligi gosterilen iki tedavi rejimi Onerilmektedir. Rifampisin 900
mg/giin PO, tek doz, tek basina ya da ko-trimoksazol (5 mg/kg/giin trimetoprim
dozunda, giinde iki kez) ile kombine olarak verilebilir. Ko-trimoksazol + gentamisin

tedavisi de Onerilmektedir.

Korunma ve Kontrol

Enfeksiyon evcil hayvanlarda kontrol edilmeli ve eradike edilmelidir.
Hayvanlardaki eradikasyon B. abortus (sus 19) asisi ile sigirlarda, B. melitensis (sus
rev-1) asisi ile koyun ve kecilerde saglanabilir. Siit ve siit iirlinlerinin pastorize edilerek
kullanilmasi, etlerin mutlaka pisirilmesi topluma gecisin 6nlenmesinde zorunludur.
Laboratuvar ¢alisanlart i¢in biyogiivenilirlik sinif III 6nlemleri alinmalidir. Diger

mesleki temas i¢in korunma O6nlemleri de énemlidir.?
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2.2. Vitamin D

2.2.1. Sentez ve Metabolizmasi

Vitamin D, hiicre replikasyonunun diizenlenmesi ve endokrin fonksiyonlarda
olduk¢a 6nemli rol oynayan bir hormondur. Vitamin D, bir dokuda iiretilerck kan
dolasimina verilmesi, diger dokular {izerinde etki géstermesi ve bu etkisinin “feedback”
mekanizmalarla diizenlenmesi nedeniyle, vitaminden ¢ok steroid yapili bir hormon
olarak degerlendirilmektedir.’

Bir 6n hormon olan D vitamininin kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol
(vitamin D,) olmak iizere iki kaynagi vardir. Her ikisi de steroid tlrevidir.
Kolekalsiferol (vitamin D3) dogal olarak bulunan ana bilesik olup, 290-310 nm dalga
boyundaki ultraviyole 1sinlarinin (UV) etkisiyle deride yiiksek konsantrasyonda bulunan
kolesteroliin bir prekiirsérii olan 7-dehidrokolesterolden yapilir ve bu endojen D
vitamininin temel kaynagidir.'* insan viicudunda sadece vitamin Ds sentezlenir.
Bitkisel kokenli vitamin D, ultraviyole (UV) 1sinlar1 araciligi ile yapraklarda
sentezlenir.}>® Vitamin Ds; ve D; benzer yolla metabolize olduklarindan ortak bir
isimle, D vitamini olarak isimlendirilebilir.

Deride yapilan D3 vitamini bir al globiilin olan vitamin D baglayici protein’e
(DBP) baglanarak karacigere tasimir.**’ Diyetle bitkisel besinlerden alman vitamin D, ve
hayvansal besinlerden alinan vitamin D3 ince barsaklardan absorbe edilir. Vitamin D,
ve vitamin D3 biyolojik olarak aktif degildir. Biyolojik aktivitelerini gdsterebilmeleri
icin metabolik olarak degisiklige ugrarlar. Yani iki hidroksilasyon reaksiyonu ile aktif
vitamin D sekline cevrilirler. Vitamin D’nin hedef dokudaki reseptdrlerde etkili
olabilmesi igin 6nce karacigerde 25-hidroksilaz enzimi (CYP27Al, CYPA4, CYP2R1,
CYP2 olarak da bilinir) ile 25(OH)D’ye ve sonra bobrekte 1 alfa hidroksilaz enzimi
(CYP27Bl) ile 1,25(0H),D’ye (aktif vitamin D) dontismesi gerekir. 1-alfa hidroksilaz
enzimi D vitamini sentezinde anahtar enzimdir. 25 hidroksilaz enzimi multifonksiyonel
bir enzim olup, duodenum, adrenal bezler, akciger dokusu ve makrofajlarda da eksprese
olmaktadir.

25(0OH)D viicudun tiim vitamin D havuzu hakkinda en iyi bilgi veren
parametredir. Serum 25(OH)D diizeyleri hem 25(OH)D, hem de 25(OH)D3’iin ikisini
birden yansitmaktadir. Bu iki 25-hidroksillenmis radikalin orani diyette vitamin D, ve

vitamin D3’lin goreceli miktarina ve giin 15181na maruziyet sonucu olusan previtamin D3
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miktarina baghdir. Normal serum konsantrasyonu 8-80 ng/ml (20-200 nmol/L) arasinda
degisir. Serumdaki yari 6mrii 21 giindiir."*’

Kalsiyum ve fosfor homeostazinda sorumlu Vitamin D’nin biyolojik olarak en
aktif sekli 1,25(OH),D’dir. Bu madde kalsitriol olarak da bilinir.® Serum 1,25(0OH),D
konsantrasyonu 20-50 pg/ml (50-125 pmol/L)’dir ve serum yari omrii yaklasik 15
saattir.'**1*® 25(OH)D konsantrasyonu 1,25(OH),D’nin yaklasik 1000 kati kadar iken,
1,25(0H),D etki yoniinden 25(OH)D’den 100 kat daha gii¢liidiir.>*?°

2.2.2. Vitamin D Katabolizmasi

Vitamin D’nin katabolize olma yolu hem karaciger hem bobrekte 24-
hidroksilasyondur. 24,25(0OH),D daha polardir. Hizli olarak bdbrekten atilir.
1,25(0OH),D ise 24-hidroksilasyonla “kalsitroik aside” doniisiir ve safra yolu ile atilir.’

2.2.3. Vitamin D Kaynaklar:

Gergekte bir prohormon olan vitamin D’yi insanlar yiyeceklerden, diyet
desteklerinden ve deride giines 1s181ina maruz kalmakla 7-dehidrokolesterolden (7DHC)
endojen sentezle saglarlar."** Normal kosullar altinda insan viicudunda bulunan vitamin
D’nin % 90-95’i giines 1sinlarinin etkisi ile deride sentezlenir. Ozellikle takviye
edilmedikge besinlerle alinan vitamin D’nin biiyiik bir 6nemi yoktur. Bu nedenle giines
15181 temel kaynaktir ve yeterince faydalanilirsa ilave vitamin D almaya gerek yoktur.”

Yiyecekler ve diyet desteklerinde vitamin D kolekalsiferol veya ergokalsiferol
seklinde bulunabilir.** Somon, uskumru, sardalya, ton balig1 gibi yagh balik tiirleri;
yumurta sarisi, slit, brokoli, yesil sogan, maydanoz, su teresi, vitamin D yoniinden
zengindir. Hicbir gida maddesi giinliik ihtiyaci karsilayacak kadar vitamin D igermez.
En 6nemli kaynak giines 1smlar etkisi ile deride sentezlenen vitamin D’dir.” insan siitii
de 25 hidroksikolekalsiferol icermektedir. Bu durum yeni doganlarda karacigerin
kolekalsiferoliin ilk hidroksilasyonunu yapabilecek kadar gelismemis olmasi nedeni ile

onem taslr.122

2.3. Vitamin D Eksikligi

Vitamin D eksikligi, vitamin D3’iin ciltte yetersiz endojen yapimi, diyetle yetersiz

alimi1 ve/veya diyetle alinan vitamin D’nin ince barsaktan yeterli miktarda emilememesi
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nedeniyle geligir. Vitamin D eksikligi glinimiizde diinyada en yaygmn medikal

durumlardan biri olarak tanimlanmaktadir.*?®

Vitamin D eksikliginin semptom ve
bulgulari belirsiz veya nonspesifik oldugundan siklikla taniamaz ve tedavi edilemez.®

Kas iskelet sistemi Tlizerine bilinen etkilerinin yaninda son epidemiyolojik
calismalar vitamin D’nin antiinflamatuar, immiinmodiilatér O6zellikleri ve sitokin
seviyeleri iizerine olasi etkileri nedeniyle diisiik vitamin D seviyelerini kanserler,
otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon ve enfeksiy6z hastaliklar gibi bir¢ok hastaligin
artmis riskiyle iliskilendirmektedir.> >

Dolagimdaki 25(OH)D konsantrasyonu, ciltteki sentez ve vitamin D destekleri
dahil diyetle alimm kombine katkisini yansitir. Vitamin D seviyesi tespitinde serum
25(0OH)D 6l¢timii en giivenilir olamidir.**#1%

Saglikli popiilasyondaki serum 25(OH)D’nin optimal seviyesi konusunda fikir
birligi bulunmamaktadir. Cogu uzman serum vitamin D seviyesinin 20 ng/ml’nin
altinda olmasini eksiklik olarak kabul eder.’?® Serum 25(OH)D seviyesinin 10 ng/ml’nin
alt1 (<25 nmol/L) eksiklik, 10-20 ng/ml aras1 (25-50 nmol/L) yetersizlik, 20-30 ng/ml
arast (50-75 nmol/L) vyeterli, >30 ng/ml (>75 nmol/L) ise optimal olarak
tammlanabildigi gibi'*® serum 25(OH)D seviyesi 10 ng/ml alt1 (<25 nmol/L) eksiklik,
10-30 ng/ml aras1 (25-75 nmol/L) yetersizlik, 30 ng/ml ve iizeri (75 nmol/L) yeterlilik
olarak da tanimlanabilmektedir.'?’

Plazma 25(OH)D seviyeleri degistirilemez ekolojik faktorler (mevsim, lokal hava
durumu ve enlem), degistirilebilir bireysel yasam tarzi faktorleri (giyinme, diyet
aligkanliklari, glineslenme aligkanliklar1) ve degistirilemez bireysel faktorlere (irk,
pigmentasyon, cilt kalinlig1 ve yas) baghdlr.124 Kuzey boélgelerinde yasayanlar, koyu
tenli kisiler, >70 yas ustii eriskinler, prematiire bebekler, geleneksel kapali giyinen
toplumlarda yasayanlar, kapali alanlarda bulunanlar, BMI>30 kisiler, vitamin D
metabolizmasini etkileyen ilaglar kullanan kisiler risk altindadir. Obezlerde vitamin D
adipoz dokuda depolanmakta ve sistemik olarak kullanilamamaktadir. Bu nedenle obez
olmayan kisilere gore vitamin D diizeyleri daha diisiik bulunmaktadir.'?® Ayrica tek tip

veya vejeteryan beslenenlerde, siit ve siit {irlinleri tiiketiminin diisiik oldugu toplumlarda

kanda vitamin D miktarinin diisiik oldugu gézlenmistir.'?®
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2.3.1. Vitamin D Eksikligi Nedenleri

Vitamin D eksikligi nedenleri Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Vitamin D eksikligi nedenleri'?®

Nedenler Ornekler

Ciltte azalmis sentez Giines koruyucu kullanim, cilt pigmentasyonu, mevsim, enlem,
giinlin zamani, yaglanma, cilt grefti

Azalmis absorbsiyon Kistik fibrozis, Colyak hastaligi, Whipple hastaligi, Crohn

hastaligi, gastrik by-pass, kolesterol absorbsiyonunu azaltan
medikasyonlar

Artmig sekestrasyon Obezite

Artmis katabolizma Antikonviilzan, glukokortikoit, aktivitesi yiiksek antiretroviral
tedavi ve bazi1 immiinsiipresanlarin kullanimi

Emzirme

25(OH)D sentezinin azalmast Karaciger yetmezligi

25(OH)D’nin artmug iiriner kayb1 | Nefrotik proteiniiri

1,25(0OH),D sentezinin azalmasi Kronik bobrek yetmezligi

Genetik hastaliklar Ragitizme neden olan genetik mutasyonlar, Vitamin D direnci
Edinilmis hastaliklar Timoriin indiikledigi osteomalazi, primer hiperparatiroidizm,
hipertiroidizm, sarkoidoz, tiiberkilloz gibi graniilomatoz
hastaliklar ve bazi lenfomalar

2.3.2. Vitamin D Eksikliginin Onlenmesi ve Tedavisi
Gilintimiizde saglikli bireylerde vitamin D eksikligini 6nlemek i¢in 6nerilen yeterli
alim infantlarda, ¢ocuklarda ve 51 yas alt1 eriskinlerde 200 U, 51-70 yas aras1 400 iU

34126 Bynunla birlikte son arastirmalar

ve 70 yasin iizerindeki bireylerde 600 {U’dir.
cocuk ve eriskinlerde giinliik yeterli alim tavsiyelerinin Ca absorbsiyonu ve PTH
supresyonu i¢in optimal seviyeleri saglayamayabilecegini ileri siirmektedir. Bu
endiseler nedeniyle Amerikan Pediatri Akademisi ¢ocuk ve erigkinler i¢in minimum
giinliik alimi iki katina ¢ikarmigtr.® Postmenopozal kadinlarda ve giinese maruziyetin
yoklugunda ¢ocuk ve eriskinlerin tiim yas gruplarinda 800-1000 {U/giin vitamin D
onerilmektedir.*'%° Erigkinlerde kirik riskinin ve diisme oranlarinin azaltmasi igin
onerilen vitamin D destegi 700-800 IU/giin’diir.>

Vitamin D eksikligi olanlarda 25(OH)D seviyelerini diizeltmek i¢in 8 hafta
siireyle haftada 50.000-60.000 IU oral kalsiferol uygun bir tedavidir. Replasmandan
sonra serum seviyelerini kontrol i¢in optimal zaman tam tanimlanmamistir, fakat
ulasilmak istenen minimum seviye 30 ng/ml’dir. Serum 25(OH)D seviyeleri tedavinin
tamamlanmasindan sonra tekrar 6l¢iilmeli, degerler minimum seviyeye ulasmamis veya

asilamamis ise kalsiferol ikinci kez 8 hafta siireyle verilmelidir.3'?® Serum 25(0CH)D

seviyeleri hala ylikselmemisse en muhtemel neden tedaviye uyumsuzluk veya
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malabsorbsiyondur. Eger malabsorbsiyon diisiiniiliiyorsa gastroenteroloji uzmani ile
konsiiltasyon diistiniilmelidir. Vitamin D seviyeleri diizeldikten sonra kolekalsiferoliin
devam dozu diyetle veya destekle hergiin 800-1000 iU olmalidir.?

Vitamin D eksikligi ve yetersizligi durumlarinda yetiskinlerde ve cocuklarda

onerilen tedavi protokolleri Tablo 3’te 6zetlenmistir.'®

Tablo 3. Vitamin D eksikligi ve yetersizliginin tedavisi'*

Eksiklik (25(0OH)D<10 ng/ml) tedavisi
Eriskin
e 10000 IU/giin kalsiferol veya 60000 IU/hafta kalsiferol 8-12 hafta*
e 300000 veya 600000 U kalsiferol bir veya iki kez oral veya intramuskiiler
Cocuk
e 6 aydan kiigiik: 3000 IU/giin 8-12 hafta
e 6 ay iizeri: 6000 IU/giin 8-12 hafta
o 1 yas iizeri: Tek doz 300000 IU kalsiferol**
Yetersizlik (25(OH)D 10-20 ng/ml) veya eksiklik sonrasi idame tedavisi
Eriskin
e 1000-2000 IU/giin kalsiferol veya
¢ 10000 IU/hafta kalsiferol
Cocuk
e 6 aydan kiigiik: 200-400 1U/giin kalsiferol***
e 6 ay iizeri: 400-800 IU/giin kalsiferol
* |U’yi pg’ye cevirmek i¢in 40’a boliiniir.
** Tek doz tedavi etkilidir fakat idame tedaviyle devam edilmelidir.
*** Dogumda diisiik vitamin D seviyelerine sahip emzirilen bebeklerde 200 IU yetersiz olabilir.

2.4. Vitamin D’nin Etki Mekanizmasi

Bobrek ve plasenta tarafindan iiretilen 1,25(OH),;D, vitamin D’nin tek 6nemli
metabolitidir ve diger metabolitlerinin potansiyel rolleri belirlenememistir. 1,25(0OH),D,
DBP’e baglanarak farkli hedef dokulara tasinir, burada serbest formu hiicrelerce
alinarak 06zgiil bir niikleer transport proteine tasinir. Vitamin D Reseptorii (VDR),
steroid-retinoid-tiroid hormon-vitamin D transkripsiyon diizenleyici faktorlerin niikleer
reseptOr sliperfamilyasindandir. VDR ’nin retinoik asit X reseptorii (RXR) ile etkileserek
olusturdugu heterodimerik kompleks (RXR-VDR) vitamin D cevap elementleri
(VDRE) denilen spesifik DNA sekanslarina baglanir. 1,25(OH);D, reseptore
baglandiktan sonra olusturdugu yapisal degisiklik, hedef genlerin transkripsiyonunu
uyaran ¢esitli transkripsiyonel koaktivatorlerin ortama toplanmasini saglar. VDR lerin
hormon baglayici kismi, DNA baglayici bolgesi ve N-terminal bolgesi bulunur. Insanda

12. kromozomda lokalize olan VDR geni, 427 aminoasitten olusan 50kD’luk bir
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proteindir. Aktive olmus VDR, barsaklarda kalsiyum-baglayici protein sentezini uyarir,
kemikte ise osteokalsin, osteopontin ve alkalen fosfataz iiretimini uyarir.™’

VDR’ler barsak, kemik, bobrek disinda, cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi,
pankreas beta hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ile aktive
T ve B lenfositlerde de bulunmaktadir.™® Bu hiicrelerdeki fizyolojik fonksiyonu hala
kesfedilmeyi beklemektedir. VDR igeren bu dokular ayn1 zamanda 1,25(OH),D iireten
yerlerdir.

1,25(0OH),D, keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe eder,
keratinositlerin terminal ayrimlasmasini uyarir, monositlerin interlokin IL1 iiretmesini
ve makrofaj ve osteoklast benzeri hiicrelere ayrimlagsmasini indiikler. Ayrica, PTH
tiretimini ve T ve B hiicrelerinden sirasiyla IL2 ve immunoglobulin iiretimini inhibe
eder. Ayrica meme karsinomlari, melanomlar ve promyeloblastlardan kaynaklananlar
da iceren cesitli timor hiicreleri de 1,25(0OH);D reseptorlerine sahiptir. 1,25(OH),;D
reseptorii olan tiimdr hiicre serileri, hormona proliferasyon hizin1 azaltarak ve
diferansiyasyonu artirarak cevap verirler. Kalsitriol 16semi tedavisinde faydali degilse
de, kalsitrioliin ve analogu olan kalsipotrienin antiproliferatif etkileri psoriazis
tedavisinde kullanimlarina temel olusturmaktadur.**’

Vitamin D3 ayrica NF-AT, NF-KB ve SMAD aileleri gibi transkripsiyon
faktorlerinin aktivitesini etkileyebilir ve bunun sonucunda immiin sistem tiizerinde

onemli etkilere aracilik edebilir.'®

VDR polimorfizmleri, enfeksiyon, otoimmiinite ve
maligniteye yatkinlikla iliskilendirilmistir. VDR, antijen sunan hiicrelerce (makrofajlar
ve dendritik hiicreler) yapisal olarak sergilenirken, lenfositlerde aktivasyonu takiben
sergilenir.’

Yapilan c¢aligmalar, VDR’nin insanlarda enfeksiyon hastaliklarina duyarlilig

regiile eden bir immiin yanit geni olabilecegini ortaya koymustur.132

2.5. Vitamin D’nin Kalsiyum Metabolizmasi Dis1 Fonksiyonlari

1980’11 yillarin basina kadar D vitamininin yalnizca kalsiyum, fosfor ve kemik
mineralizasyonu ile ilgili arastirmalari yliriitiilmekte iken, son 20-25 yilda yapilan
caligmalarda kemik metabolizmasi disinda da fonksiyonlar1 oldugu goriilmiistiir. Bugiin
D vitamininin optimal saglik icin gerekli oldugu bilinen bir gergcek olup, bir¢ok

hastaligin gelismesini engellemekte veya bulgularin hafiflemesine neden oldugu
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bildirilmektedir. Bunlardan otoimmun hastaliklar, inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, multipl skleroz, diyabet, ¢esitli kanserler, kalp hastaliklari, osteoporoz,

enfeksiyoz hastaliklar gibi bir¢ok hastalikta etkili oldugu yapilan c¢alismalarla

bildirilmektedir.>®%

2.5.1. Vitamin D ve Kanser

1980’lerin sonu ve 1990’larin basinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Avrupa’nin yiiksek enlemlerinde yasayanlarda kolon, prostat ve meme kanserinden
Olim riskinde artis bildirilrnistir.5 Meme, kolon, prostat kanser hiicreleri ve 16semik
hiicreler gibi birka¢ farkli kanser hiicresi VDR bulundurur, kalsitrioliin bu hiicreler
tizerinde inhibitor etkisi vardir. Etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla birlikte
etkisinin hiicresel siklusun diizenlenmesi, ayrimlagmanin stimiilasyonu, biiylime
stimiilasyonunun bozulmasi, anjiogenezisin inhibisyonu, malign hiicrelerin artmis

apoptozisi oldugu diisiiniilmektedir.***

Hayvan modelleri ve insanlardaki g6zlemsel
calismalar vitamin D’nin kanserin Onlenmesi ve sagkalimda faydali oldugunu
desteklemektedir.'® Giinliik 1100 IU vitamin D3 ve 1000 mg kalsiyum alan
postmenopozal kadinlarda 4 yillik siire ig¢in kanser gelisimi riskinin % 60 olarak

azaltilabilecegi bildirilmektedir.*

2.5.2. Vitamin D ve Diyabet
D vitamini reseptorleri (VDR), 6zellikle antijen sunan hiicreler basta olmak {izere
biitiin 1mmiin sistem hiicrelerinde ve yami sira pankreatik beta hiicrelerinde

tanlmlanmls‘ur.133

VDR’lerin gii¢lii immiinmodiilator etkileri vardir. Hayvan modelleri
ve insanlardaki son c¢alismalar vitamin D’nin glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde ve tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus (DM) gelisiminde 6énemli bir rol
oynayabilecegini ileri siirmektedir. Epidemiyolojik veriler uzun zamandir, yasamin
erken doneminde vitamin D’ye maruziyetle tip 1 DM gelisimi arasinda bir baglanti
bildirmektedir. Infantlarda artmis vitamin D alimyla tip 1 DM gelisim riskinin
azaltilabilecegini gosteren bazi kanitlar vardir. Son dénemlerde vitamin D, tip 2 DM
gelisimine katkis1 oldugu bilinen pankreatik B hiicre fonksiyon defektleri, insiilin

duyarlihg ve sistemik inflamasyon gibi durumlarla iliskilendirilmektedir. Iliski

bildirilen ¢aligmalarin ¢ogu goézlemseldir. Bir metaanaliz diisiik vitamin D seviyeleri,
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kalsiyum veya siit alimi ile tip 2 DM veya metabolik sendrom arasinda nispeten tutarl

iligki géstermistir.126

2.5.3. Vitamin D ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

VDR’ler vaskiiler diiz kas, endotelyum, kalp kasi hiicrelerinde bulunmaktadir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde etkisi olabilir. Gozlemsel ¢aligmalar diisiik vitamin
D seviyeleri ile kan basinci, koroner arter kalsifikasyonu ve kardiyovaskiiler hastalik
varligi arasinda iliski oldugunu gostermistir.*® D vitamini degerleri daha yiiksek olan

hastalarda, daha az kardiyovaskiiler hastaliklara bagli mortalite goriildiigii
bildirilmektedir.'*®

2.5.4. Vitamin D ve Transplantasyon

D vitamini analoglar1 doku transplantasyonu sonrasinda kullanildiginda dokunun
viicut tarafindan reddini engellemeye yardimci oldugu, enfeksiyonlara olan yatkinligi
azalttig1 ve viicut direncini artirdig1 gézlenmis, bu vitaminin ileride potansiyel bir tedavi

araci olabilecegi fikrine varilmistir,**

2.5.5. Vitamin D ve Psériazis

1,25(0OH),D vitamini keratinositlerin ve fibroblastlarin proliferasyonunu inhibe
eder. Keratinositlerin terminal diferansiyasyonunu uyarir. D vitamininin bu 6zelligi deri
hiicrelerinin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize olan psoriaziste kullanim alanim

dogrurmustur.117

2.5.6. Vitamin D ve Depresyon, Kognitif Durum

Vitamin D  eksikligi depresyon ve azalmis kognitif fonksiyonla
iliskilendirilmektedir.® Gozlemsel calismalar Alzheimer’li hastalarda demansi olmayan
kontrollerle karsilastirildiginda, vitamin D seviyelerinin diisiik oldugunu gostermistir.
Bu iligkinin olas1 biyolojik nedeni hipokampusta VDR ’lerinin varlig1 ve vitamin D’nin
antioksidatif etkisidir. Alzheimer hastas1 225 kisideki bir ¢alismada vitamin D seviyeleri
(diger vitamin seviyeleri degil) ile hastalarin Mini Mental Durum Degerlendirme

skorlar1 arasinda korelasyon bulunmugtur.*?
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2.5.7. Vitamin D ve Otoimmiin Hastalhklar

Vitamin D eksikligi otoimmiin hastaliklarin patogenezinde rol oynamakta, ortaya
¢ikma sikliklarii artirmaktadir. Multiple Skleroz (MS), Sjégren sendromu, romatoid
artrit (RA), sistemik lupus eritematozus (SLE), tiroidit ve inflamatuar barsak

hastaliklarinin diisiik vitamin D degerleri ile iliskili oldugu bilinen bir gergektir,®****%

2.6. Vitamin D ve immiin Sistem

D vitamininin aktif metaboliti olan 1-25 dihidroksi vitamin-D [1,25(OH),D]in,
kalsiyum metabolizmasinda énemli bir regiilator olmasinin yanisira bagisiklik sistemini
diizenleyici fonksiyonlar1 vardir. Periferal kan mononiikleer hiicrelerinde vitamin D
reseptorlerinin (VDR) tespitiyle, immiin sistem regiilasyonunda D vitamininin rolii
oldugu bulunmustur.”®” Lenfositlerin 6nemli miktarda VDR icerdigi ilk defa Manolages
ve ark. tarafinca gésterilmistir.138 T helper hiicreler tiim antijen spesifik immiin cevapta
merkezi bir role sahiptir ve iki subtipi mevcuttur (Thl ve Th2). Thl hiicreler bagisik
yanitta esastir, timor ve intraselliiler patojenlere karsi yanitta rol alirlar. Bu hiicreler
interferon-gama (INF-y), interlokin-2 (IL-2) ve tiimor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a)
sekrete ederler. Th2 hiicreleri ise antikor aracilikli bagisik yanitta rol alirlar, interlokin-4
(IL-4) ve interlokin-5 (IL-5) sekrete ederler. Ekstraselliiler patojenlere konak yanitinda
Th2 hiicreleri gerekir. Th1 ve Th2 hiicreler 1,25(OH),D vitamininin direkt hedefleridir.

1,25(0H),D, monositleri aktive eder, hiicre aracili bagisikligi regiile eder, lenfosit
proliferasyonu ile immiinglobulin {iretimi ve sitokin sentezini baskilar. Vitamin D
immiinmodiilatdr roliinii antijen sunan hiicreler ve T hiicreleri tarafindan ifade edilen
vitamin D reseptorii araciligiyla yapmaktadlr.9 Vitamin D3 reseptorlerinin immiin
hiicrelerin neredeyse tamaminda oldugu bir¢ok calismada ortaya konulmustur. Vitamin
Ds’tin immiin hiicre fonksiyonlarini etkiledigi in vitro ortamlarda gosterilmistir.
Vitamin D3 myeloid serinin diferansiasyonunda rol oynar. Birgok yaym immatiir
monositlerin, olgun  makrofajlara  donlismesini  Vitamin  D3’tin  sagladigini

géstermektedir.139

Vitamin D eksikliginde immiin sistem etkilenmektedir. Vitamin D
yetersizliginin hiicresel seviyede etkisi makrofaj hiicreleri iizerinde goriilmekte,
makrofajlar fonksiyonlarin1 yerine getirememektedirler. Dolayis1 ile kemotaksis,

fagositoz, proinflamatuvar sitokin iiretimi yapilamamaktadir.®
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2.7. Vitamin D ve Antijen Sunan Hiicreler

VDR, antijen sunan hiicrelerde yapisal olarak sergilenmektedir ve vitamin D’nin
primer hedeflerinden biri de antijen sunan hiicre grubudur.? Vitamin D sentezinde gorev
yapan la hidroksilaz enzimi bobrekte, PTH ve D vitamininin kendisi tarafindan kontrol
edilirken; makrofajlarda ise IFN-y basta olmak iizere immiin sinyallerin regiilasyonu
altinda gorev gormektedir.’

Makrofajlarca tiretilen 1,25(OH),Ds3, negatif feed-back etkiye sahip degildir ve bu
da makrofaj aktivite artisinin gozlendigi patolojilerde, klinik olarak 6nemli sonuglar
dogurabilen hiperkalsemi mekanizmasini agiklamaktadir.’

Vitamin D3, siklin bagimli kinaz inhibit6rii olan p 21’in gen transkripsiyonunu
indiikler ve bdylece monosit-makrofaj seride farklilasmayi saglar.'*® 1,25(0H),Ds
antibakteriyel, antitiimoral ve antiviral etkilerinde kritik rol oynayan bir transkripsiyon
faktorii olan C/EBPB’y1 indiikler.'* Monosit-makrofaj seri hiicrelerde, C/EBPB’nin
indiiksiyonu, monositlerin makrofajlara farklilasmasinda, bakteriyel enfeksiyonlara
karst korunmada ve tiimér gelisiminin engellenmesinde rol oynar.**

Vitamin D eksikligi ile giden rasitizmde, rekiirrent enfeksiyonlarin varligi,
vitamin D’nin immiin sistemin isleyisi tizerindeki etkilerini destekler niteliktedir.
Vitamin D eksikligi ile tiiberkiiloz enfeksiyonuna yatkinlik gelisimi arasinda iliski
bildirilmistir.**'*® Yiiz yildan fazla zamandir tiiberkiiloz tedavisinde giinesin yararli
oldugu bilinmektedir. Yogun melanin pigmenti nedeniyle ultraviyole bagimli D vitamin
sentez yetenekleri belirgin azalmis olan Afrika kdkenli Amerikal bireylerde, tiiberkiiloz
enfeksiyonuna artmis bir duyarliligin yani sira, tiiberkiiloz enfeksiyonunun seyri de
daha agir olmaktadir.***

Muhtemel mekanizmanin, makrofajlarin tiiberkiiloz ile enfekte olmasi sonucunda
hiicrelerin uyarilmasi ile 1,25(OH),;D iiretiminin ve VDR ekspresyonunun artmasi
oldugu bildirilmektedir. Bunlarin sonucunda tiiberkiiloz ve diger enfektif ajanlar icin
oldiiriicii oldugu bilinen bakterisidal bir protein olan katelisidinin gen ekspresyonu
artar.* Yapilan in vitro c¢alismalar, vitamin D ve metabolitlerinin graniillomattz
reaksiyonlarin diizenlenmesinde 6nemli rolii olabilecegini ve alveolar makrofajlarin
aktivasyonu ile mikobakteri ¢ogalmasint engelleme yetenegini arttirdigini

géstermistir.lo’u‘r’ Son yillarda vitamin D ve tiiberkiiloza yatkinlik arasindaki iliski
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genetik faktorlere de dayandirilmakta ve vitamin D reseptdor (VDR) genindeki
polimorfizmin bu durumdan sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir.*****®

D vitamininin antimikrobiyal etkisi, PAMPs (pathogen associated molecular
patterns) diye bilinen bakteriyel iirtinlerin hiicre i¢i patojenlere karsi antimikrobiyal
aktivitede onemli rol oynayan “Toll-like Reseptor (TLR)”ler tarafindan taninmasi ile
baslar. Toll ailesinin biitiin iiyeleri transmembran proteinleridir. Bugline kadar TLR
ailesinde 13 iiye saptanmistir. Bunlardan TLR1-TLR9 aras1 ve TLRI11’in ligandlari
belirlenmis; TLR10, TLR12 ve TLR13’iin ligandlar1 ise heniiz belirlenmemektedir.
1,25(0OH);D3, TLR’lerin koreseptorii olarak gdrev yapan CD14’{in sergilenmesini
indiikler. CD14, TLR-4 ile birlikte, makrofajlarca bakteriyel lipopolisakkarit
(LPS=endotoksin)’e  yoOnelik immiin yanitin indiiklenmesinde 6nemli rol
oynamaktadlr.149

TLR’nin PAMPs’lar1 tanimasi, kemokin ve sitokinleri indiikleyerek hem dogal,
hem kazanilmis bagisikligin tetiklenmesine yol agar. Bu reseptorler transkripsiyon
faktorii NF-kB yoluyla sinyal olusturmakta ve bircok inflamatuvar geni aktive
etmektedirler. TLR sentezi makrofajlarda, dendritik hiicrelerde ve B lenfositlerde, T
lenfositlerde, tonsilla palatina, adenoid dokuda, monositlerde gosterilmistir.*>® Makrofaj
ekstraseliiler stvidaki 25 OH vitamin D’yi endositozla hiicrenin i¢ine alir. 1,25(OH),D
vitamini hiicrenin ig¢inde sentezlenir ve kendi reseptoriine (VDR) yapisacak duruma
gelir. Vitamin D reseptoriiniin uyarilmasi, endojen defensin 2 genleri ve cathelicidin
antimicrobial peptid (Camp) tiretimini artirir. Enfeksiyonlara karsi primer savunmada
rol oynayan, camp ve defensin P2 genlerinin promoter bolgeleri, vitamin D cevap

151 By iiriinler bakteri iizerinde direkt

elementleri (VDRE) boélgeleri igcermektedir.
oldiiriicti etkiye sahiptir.

Makrofajlarda TLR’lerin aktivasyonu ayrica VDR sergilenmesini arttirir ve bu
yolla antimikrobiyal peptidlerin sentezinde indiiksiyon yapar.*** Afrika kokenli
Amerikali bireylerde, 1,25(OH);D3 uygulamasi, TLR aracili katelisidin mRNA

sergilenme artisin1 restore etmistir.***

VDR antagonist uygulamasi, katelisidin mRNA
indiiksiyonunda % 80’nin iizerinde ve antimikrobiyal aktivitede % 70 oraninda
azalmaya yol agmistir.™** Bu veriler, insan makrofajlarinda TLR aracili antimikrobiyal
yolaklarin  aktivasyonunun, VDR ve 1,25(0OH);D; aracili oldugunu agikca

vurgulamaktadir.
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1,25(0OH),D3, LPS ile birlikte veya tek basina, notrofillerde de camp

sergilenmesini  indiiklemektedir.**

Camp, antibiyotige direngli patojenlere karsi
savunmada temel rol oynamaktadir ve hayvan modellerinde de sepsise karst direnci
arttirdigi g('jsterilmistir.152 Bu veriler, vitamin D3 analoglarinin, firsatg1 patojen
enfeksiyonlarina ve sepsise karsi savunmada yeri olabilecegini vurgulamaktadir. Viral
iist solunum yolu enfeksiyonu sikliginin vitamin D serum degerleri ile iligkili oldugu,
daha diisiik serum degerlerinde viral iist solunum yolu enfeksiyonunun arttigi
bildirilmektedir.®®® Cocuklukta pndémoni tanisi alan hastalarda % 80 oraninda D
vitamini eksikligi oldugu bildirilirken, rasitik ¢ocuklarda, rasitik olmayanlara gore 13
kat daha fazla pnémoni gelisme riski oldugu goriilmiistiir.>***°

Cogu viral olmak iizere degisik etyolojik ajanlarin neden olabildigi iist ve alt
solunum yollar1 enfeksiyonlarina kars1 korunmada vitamin D’nin roliinii arastiran bir¢ok
calisma yapilmustir.”® Hindistan’daki bir calismada ciddi alt solunum yolu
enfeksiyonlarnin subklinik vitamin D eksikligi ile iliskili oldugu tespit edilmistir.*’
Geng askerlerdeki akut solunum yolu enfeksiyonlarinin (siniizit, tonsillit, otit, bronsit,
pnomoni, farenjit ve larenjit) sikligi ile 40 nmol/L (16 ng/ml)’nin altindaki serum
25(OH)D konsantrasyonu arasinda iliski bulunmugtur.™®

Vitamin D’nin HIV enfeksiyonunun kontroliinde 6nemli bir role sahip oldugu
klinik ve genetik aragtirmalarla ortaya ¢ikmistir. Fakat vitamin D fizyolojisi ve HIV
enfeksiyonu arasindaki iliskiyi aciklamak icin daha fazla c¢alisma yapilmasi
gerekmektedir. Vitamin D destegi ve seropozitif bireylerdeki CD4 T hiicre sayisi

19 Ancak HIV enfeksiyonu nedeni ile olusan

arasinda pozitif bir iliski saptanmstir.
mortalite ve vitamin D eksikligi arasinda korelasyon tespit edilmemistir. HIV(+)
bireylerde vitamin D diizeyinin yorumu antiretroviral ilaglarin  vitamin D
metabolizmasint  bozucu potansiyel etkilerinden dolayr daha komplike hale

gelmektedir. ™
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3. GEREC ve YONTEMLER

3.1. Calisma Diizeni

Arastirmaya May1s 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji klinik ve polikliniginde
izlenen, bruselloz tanisi alan ve tedavi baslanma karar1 verilen 18 yas ve tizerindeki 86
erigkin hasta alinmistir. Ayn1 sekilde herhangi bir enfeksiyon, malignite ve otoimmiin
hastaligr olmayan 18 yas ve ilizeri 86 erigkin saglam, goniillii kisiden birebir sekilde
kontrol grubu almmustir. Calismayla ilgili CUTF Etik Kurulu ve yazili hasta onayi
alinmistir. Semptomlarin baslama siiresi sekiz haftadan kisa olanlar akut, 8-52 hafta
olanlar subakut, 52 haftadan uzun olanlar kronik bruselloz olarak degerlendirilmistir.
Kan kiiltiri i¢in otomatize kan kiiltiirii sistemi (BACTEC) kullanilmistir. Kemik
sintigrafisi, sakroiliak eklem spot grafi, batin-pelvik USG, gerektiginde vertebra MR,
serebral MR ve ekokardiyografi, bruselloza ait bulgu ve komplikasyonlarin gosterilmesi
icin planlanmistir. Hasta ve kontrol grubunun tam kan sayimi, 25(OH)D, Ca, PTH,
ALP, albumin, protein, SGOT, SGPT, tiroid fonksiyon testleri, CD4 diizeyleri, C-reaktif
protein, ESR diizeyleri ol¢lilmiistiir. Hasta ve kontrol grubunun solubl vitamin D

reseptorii (VDR) igin serum 6rnegi -20°C’da ayda bir galisilacak sekilde saklanmustir.

3.2. Tammmlar ve Calisma Degiskenleri

3.2.1. Tanimlar

Bruselloz tanisi konulan hastalar klinik semptom ve bulgularin varliginda
asagidaki kriterler kullanilarak belirlenmistir:

a. Serum standard tiip agliitinasyon testinde (STA) spesifik antikor titresinin
>1/160 olmasi, veya,

b. Iki-lic hafta ara ile yapilan testlerde dort kat veya daha fazla titre artiginin
olmasi, veya,

c. Herhangi bir kiiltiir 6rneginde Brucella bakterisinin tiretilmesi ile konulmustur.
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3.2.2. Calisma Degiskenleri

Olgularin cinsiyet, yas, yasadigi schir, meslek gibi demografik 6zellikleri,
muhtemel bulas yolu, basvuru yakinmalar (ates, kilo kaybi, eklem agrisi, terleme,
giicsiizliik), yakinmalarin baslama zamani, altta yatan hastaliklar (diyabetes mellitus,
kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, hematolojik ve solid organ
maligniteleri, aterosklerotik kalp hastaligi, hipertansiyon, immiinolojik/romatizmal
hastalik ve osteoporoz), steroid kullanimi1, muayene ve laboratuvar bulgulari, radyografi

bulgulari, tan1 ve tedavileri yoniinden degerlendirilmis ve kaydedilmistir.

3.3. Laboratuvar Teknikleri

3.3.1. Mikrobiyolojik Yontemler

Kan Kkiiltiirleri i¢in, hastanin 8-10 ml kan 6rnegi, BD Bactec plus Aerobic/F
hemokiiltiir siselerine inokule edildi ve BACTEC 9240 (Becton Dickinson, USA)
otomatize kan kiiltiir sisteminde 35°C’de yedi giin inkiibe edilmistir. BACTEC
cihazinda pozitif sinyal alinan kan kiiltiir siselerindeki 6rneklerden, % 5 koyun kanli
Kolombia agar, Mac Conkey agar ve Cukulata agar besiyerlerine pasajla birlikte, es
zamanl olarak yapilan Gram boyama preparatlar1 da degerlendirilmistir. Yedi giinliik
inkiibasyon siiresinin sonunda, BACTEC cihazinda sinyal alinamayan kan kiiltiir
siseleri i¢in ise, ¢ukulata besiyerlerine yapilan kontrol amagl pasajlardan sonra, negatif
(iireme olmadi) degerlendirmesi yapilmistir. izolatlarin identifikasyonu koloni
morfolojisi, Gram boyama ve monospesifik antiserumla agliitinasyon testi ile
yapilmistir. Gram boyamada soluk, minik, Gram negatif kokobasil seklinde goriilen,
oksidaz ve katalaz testi pozitif izolatlarin, tireaz aktiviteleri de arastirilarak Brucella 6n
tanis1 konulmustur. Ayrica, kolonilerin tiimii, VITEK 2 (Biomerieux, Fransa) sistemde
Gram negatif bakteri identifikasyon kartlar1 kullanilarak Brucella olarak tanimlanmustir.

Laboratuvar galigmalarinin tamamu, ikinci diizey giivenlik kabininde yapilmustir.

3.3.2. Serum 25(OH)D Olg¢iimii

Hastalardan serum 25(OH)D diizeylerinin tespiti i¢cin EDTA’l1 tiiplere kan
ornekleri alinmistir. CUTF Balcali Hastanesi Merkez Laboratuvari’nda serum 25(OH)D
seviyeleri Shimadzu LC 20AD/T serisi (Kyoto, Japan) HPLC cihazinda kromatografik

yontemle Ol¢ilmiistiir.
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3.3.3. Serum VDR Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum VDR diizeylerinin 6l¢iimii i¢in diiz tiipe alinan kanlar 1000 rpm’de 15
dakika santrifiij edilmistir. Daha sonra plazmalar1 ayrilmis ve analiz yapilacagi giine
kadar -20°C’de saklanmistir. Serum VDR diizeylerinin 6lgtimii igin mikroelisa test Kiti

kullanilmistir.

Serum VDR Diizey Ol¢iimiiniin Hazirhk Asamasi

1. Ornekler oda sicakligina ulasmasi i¢in buzdolabindan ¢ikarildi.

2. Sise igerisinde kat1 halde bulunan standart 1 ml standart diliientle ¢ozdiiriildii.

3. Assay diliient A iizerine 6 ml distile su ilave edildi, Assay diliient B iizerine 6
ml distile su ilave edildi.

4. Detection Reagent A lizerine 12 ml Assay dilisyon A koyuldu, Detection
Reagent B iizerine 12 ml Assay diliisyon B koyuldu.

5. 20 mI’lik 30X konsantre yikama soliisyonu 580 ml distile su ile hazirlandi.

Serum VDR Diizey Olciimiiniin Test Protokolii

1. 100 pl standart ve Ornek serumlart plate’deki kuyucuklara konuldu, tizeri
kapatilarak 37°C’de 2 saat inkiibe edildi.

2. Kuyucuklardaki s1vi bosaltildi, yikanmadi.

3. Kuyucuklara 100 pl Detection Reagent A ¢aligma soliisyonu konuldu, iizeri
kapatilarak 37°C’de 1 saat inkiibe edildi, inkiibasyon sonrasi tekrar yikandi.

4. Plate yikama cihazinda 3 kez yikandi.

5. Kuyucuklara 100 ul Detection Reagent B ¢alisma soliisyonu konuldu, iizeri
kapatilarak 37°C’de 30 dk inkiibe edildi.

6. Tekrar yikama yapildi.

7. Kuyucuklara 90 pl substrat soliisyonu konuldu, 37°C’de 10-15 dk karanlikta
inkiibe edildi.

8. Uzerine yikamadan 50 pl durdurucu soliisyon ilave edildi.

9. Sonuglar ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunduktan sonra ng/ml

cinsinden hesaplandi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.5 (Statistical Package for Social Science) paket program ile,
bilgisayar ortamina aktarildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, Skapiro Wilks
testi ile test edildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin analizinde, Mann
Whitney U testi, Kruskall Wallis testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki
Kare veya Fischer’s exact test kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman’s korelasyon
testi kullanildi. Veriler ortalama (ort) + standart sapma (ss), ortanca, alt deger (AD), {ist
deger (UD), say1 (n) ve yiizde (%) olarak gosterildi. Verilerin analizinde SPSS 11,5

programi kullanildi ve p<0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

40



4. BULGULAR

Mayis 2009-Kasim 2010 tarihleri arasinda 86 hasta ve 86 kontroliin alindigi
calismamizda, hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi tablo 4’te
gosterilmistir. Hastalarin yas ortalamasi saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir (p=0,403).
Hastalarin 38 (% 46,9)’i erkek, saglikli kontrol grubunun 43 (% 53,1)’0 erkekti.
Bruselloz siklig1 kadinlarda erkeklere gore daha fazla olmakla birlikte, arada istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmamstir (p=0,445).

Tablo 4. Hastalarin ve saghkli kontrol grubunun yas ve cinsiyet 6zellikleri

Hasta (n=86) Kontrol (n=86) p
Ortalama£SS 40,86+18,4 37,09+£13.4
Yas* _ 0,403
Ortanca (AD-UD) 35 (15-78) 34 (18-80)
o Erkek n (%) 38 (44,2) 43 (50)
Cinsiyet 0,445
Kadin n(% ) 48 (55,8) 43 (50)

*QOrtalama = SS, Ortanca (Alt Deger-Ust Deger (AD-UD)) olarak gosterilmistir.

Hastalarin mesleklere goére dagilimmin degerlendirilmesi sonucunda 34
(% 39,5)’tinii ev hanimi, 20 (% 23,3)’sini serbest meslek, 11 (% 12,8)’ini emekli, 10
(% 11,6)’unu 6grenci, birini (% 1,2) asker, birini (% 1,2) 6gretmen, birini (% 1,2) issiz
gibi bruselloz i¢in 6zel risk tasimayan gruplar olustururken, dordini (% 4,7) ¢iftci
birini (% 1,2) laboratuvar personeli, birini (% 1,2) mezbaha iscisi gibi riskli islerde
calisanlar olusturmaktaydi.

Olgularin yasadiklar1 yerlesim yerlerinin dagilimini genellikle kentsel kesim
olusturmaktadir. Altmis iki olgunun (% 87,7) hastanemizin yer aldigi Adana ilinden
geldigi, geriye kalan 24 olgunun (% 12,3) sirasi ile en sik Osmaniye, Hatay, Mersin ve
diger cevre illerinden geldigi tespit edilmistir.

Olgularin geldikleri aylara gore dagilimlarina bakildiginda, en fazla (% 25,5)
Temmuz, (% 19,7) Agustos, (% 17,4) Haziran ayinda, en az ise (% 1,16) Nisan,
(% 2,32) Subat ve (% 2,32) Aralik aylarinda bagvuruldugu saptandi.
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Tablo 5. Hastahigin bulas yollar:

Bulas yolu n(%)
Siit-siit tirtini tiiketimi 74 (86,1)
Hayvanlarla direkt temas 2 (2,4)
Laboratuvar temas 1(1,2)
Cig et yeme 1(1,2)
Bilinmeyen 8(9,3)

Bruselloz agisindan risk faktorleri degerlendirildiginde, olgularin 78
(% 90,9)’inde enfeksiyon igin olasi bulas kaynagi saptanmistir. Belirlenen bulas yollari
arasinda siit-slit {riinleri tiiketimi ile bulas, diger bulas yollarma gore yiiksek
bulunmustur. Tablo 5’de hastalarin bulas yollar1 gosterilmistir

Altta yatan hastaliklar incelendiginde hastalarin 34 (% 29,1)’tinde kronik hastalik
oldugu saptanmistir. Hastalarimizin altta yatan hastaliklara gore dagilimi Tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 6. Hastalarin altta yatan hastaliklar

Altta yatan hastahklar n(%)
HT 8 (9,4)
ASKH 6 (7,0)
Kr. Hepatit 6 (7,1)
Osteoporoz 4 (4,8)
Kanser 3(3,6)
DM 3(3,5)
Immiinolojik/romatizmal 2(2,3)
KBY 2 (2,4)

Hastalarin klinik belirti ve fizik muayene bulgularina baktigimizda en sik iic
semptom sirastyla 82 (% 95,3) hastada goriilen halsizlik, 80 (% 93) hastada goriilen
artralji ve 61 (% 70,9) hastada goriilen ates olarak saptanmistir. En sik rastlanan fizik
muayene bulgusu 15 (% 17,5) hastada saptanan splenomegali olmustur.

Komplikasyon gelisme oran1 % 29,1 (n=25) olarak saptanmistir. En sik spondilit
olmak tizere osteoartikiiler komplikasyonlar (% 22,1) (n=19) ilk sirada bulunmustur.
Bes (% 5,8) olguda nérolojik tutulum, bir (% 1,2) olguda endokardit mevcuttur.
Calismamizda sakroiliak tutulum erkeklerde % 28,9, kadinlarda ise % 16,6 olarak
bulunmustur (p=0,270). Altis1 tek tarafli, ikisi ¢ift tarafli olmak tizere sakroileiti olan
sekiz hastanin % 42,1 inde spondilit de eslik etmekteydi. Ayn1 sekilde spondiliti olan 19
hastanin sekizinde (% 42,1) sakroileit de mevcuttu. Sakroileiti olan 19 hastanin ii¢iinde

(% 15,8) Tc*™ ile yapilan kemik sintigrafisi incelemesinde patolojik tutulum belirlendi.
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Kemik sintigrafi bulgular1 normal olan bir hastanin MR’inda bilateral sakroileit
mevcuttu. Kemik sintigrafi bulgular1 normal olan iki hastanin MR’inda spondilodiskit
saptandi. Yedi hastanin hem MR’inda spondilodiskit, hem de kemik sintigrafisinde
spondilodiskiti olan bolgede aktivite tutulumu mevcuttu. Hastalarimizda rastlanan klinik
belirti, fizik muayene bulgular1 ve komplikasyonlarinin sistemlere gore dagilimi Tablo

7’de verilmistir.

Tablo 7. Klinik belirti, fizik muayene bulgulari ve komplikasyonlarin sistemlere gore dagilin

Klinik 6zellikler n %
Halsizlik 82 95,3
Eklem agrisi 80 93,0
Kilo kayb1 69 80,2
Ates 61 70,9
Terleme 56 65,1
Diger yakinmalar 28 16,6
Bulanti,kusma 23 13,6
Sakroileit 19 22,0
Tek tarafli 13 15,1
Cift tarafli 6 7
Splenomegali 15 17,5
Hepatomegali 12 14,0
Hepatosplenomegali 9 10,5
Bel agrisi 8 48
Bas agrisi 7 4,1
Psoas apsesi 3 3,5
Artrit 2 2,3
Orsit 1 1,2
Deri lezyonu 1 1,2
Visseral apse yok yok
Spondilit/spondilodiskit 19 22,1
Norolojik tutulum 5 5,8
Endokardit 1 1,2

Spondilit 19 (% 22,1) hastada gozlenmistir. ondort (% 16,3) hastada lomber
vertebrada tutulum mevcut olup, 16 (% 18,6) hastada iki vertebra tutulumu mevcut
bulunmustur. Paraspinal apse bes (% 5,8) hastada, epidural apse bes (% 5,8) hastada
mevcuttu. Spondilit 6zellikleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. Spondilit 6zellikleri

Spondilit 6zellikleri n (%)
Spondilit 19 22,1
Tutulan vertebra
Lomber 14 16,3
Lumbosakral 3 3,5
Servikal 1 1,2
Torakolomber 1 1,2
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Tablo 8’in devamm

Tutulan vertebra sayis1
2 16 18,6
3 1 1,2
4 1 1,2
6 1 1,2
Apse varlig
Paraspinal apse 5 58
Epidural apse 5 5,8

Hastaligin klinik formlar1 degerlendirildiginde hastalarimizda yakinmalarin
baslamas: ile klinigimize bagvuru arasinda gecen siirenin bir hafta ile 12 ay arasinda
degistigi saptanmustir. 72 (% 83,7) hastaya akut bruselloz, 11 (% 12,8) hastaya subakut
bruselloz, ii¢ (% 3,5) hastaya kronik bruselloz tanisi konulmustur. Hastalarimizda
hastaligin klinik formlar1 ile yas ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliskiye
bakilmistir. Akut brusellozlu hastalarda yas ortalamast 36,5 (15-88) iken kronik
brusellozlu hastalarda 58 (21-68) saptanmistir. Klinik form ile yas ve laboratuvar

parametreleri arasindaki iliski tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Klinik form ile yas ve laboratuvar parametreleri iliskisi

Akut Subakut Kronik
(n=72) (n=11) (n=3) p
Ortanca (AD-UD) | Ortanca (AD-UD) | Ortanca (AD-UD)

Yas 36,5 (15-88) 30 (16-65) 58 (21-68) 0,427
Beyaz kiire (/mm’) 6,15 (1,4-15,4) 5,6 (2,47-14.2) 6 (4,7-6,01) 0,357
ESR (mm/h) 18,5 (2-111) 10 (2-47) 6 (5-30) 0,066
CRP (mg/L) 24,45 (1,9-261) 25 (2-76) 7.3 (3-14) 0,232
Hematokrit (% ) 36 (23-45) 34 (24-43) 38 (36-42) 0,456
Trombosit (/mm?®) 221 (33-485) 204 (68-609) 224 (213-328) 0,560

Ayrica hastaligin klinik formlar1 ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlari
arasindaki iligskiye de bakilmistir. Akut hastalarin % 82’sinde ates mevcut bulunmustur.
Klinik form ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki iligki tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10. Klinik form ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki iliski

Akut Subakut Kronik Toplam p
n % n % n % n %
Ates 50 82,0 10 16,4 1 1,6 61 100,0 0,122
Kilo kayb1 58 84,1 10 14,5 1 14 69 100,0 0,086
Eklem agrisi 66 82,5 11 13,8 3 3,8 80 100,0 0,538
Artrit 1 50,0 1 50,0 0 0,0 2 100,0 0,281
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Tablo 10°un devam

Hepatomegali 2 66,7 1 33,3 0 0,0 3 100,0

Splenomegali 5 83,3 1 16,7 0 0,0 6 100,0 0,611
Hepatosplenomegali 8 88,9 1 11,1 0 0,0 9 100,0

Sakroileit 17 | 895 1 5,3 1 5,3 19 100,0 0,430
Orsit 1 | 100,0 0 0,0 0 0,0 1 100,0 0,907
Deri lezyonu 0 0,0 1 100,0 0 0,0 1 100,0 0,033
Psoas apsesi 2 66,7 1 33,3 0 0,0 3 100,0 0,541
Spondilit/diskit 17 | 895 1 5,3 1 5,3 19 100,0 0,501
Norolojik tutulum 3 60,0 2 40,0 0 0,0 5 100,0 0,168
Endokardit 1 | 100,0 0 0 0,0 1 100,0 0,907

Hastalarimizda ESR ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki

iliskiye bakilmistir. Sakroileiti ve spondiliti olan hastalarda ESR diizeyi ortalamasi

yiiksek olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasi ile p=0,032 ve

p=0,022). Hastalarimizdaki ESR ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki

iliski Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. ESR ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki iliski

ESR -

n Ortalama+SS p degeri
T
e
Orsit ¥2L 815 23,55 i%%,% 0,163
Deri lezyonu \\2:( 815 23,923fg3,01 0,116
e M4 o o
spondilit/diskit w ¥ ;gzzﬁggg 0,022
Nérolojik tutulum ¥§L 851 ;g?gﬁg;g 0,761
Endokardit \\gL 815 23,7211&%,13 0.744

Hastalarimizda CRP ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki iligki

degerlendirilmistir. Spondilit ve psoas apsesi olan hastalarda CRP diizeyi ortalamasi

yiiksek olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasi ile p=.0,001 ve

p=0,015). Hastalarimizdaki CRP ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki

iliski Tablo 12°de gosterilmistir.
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Tablo 12. Hastalarimizdaki CRP ile fizik muayene bulgu ve komplikasyonlar arasindaki iliski

CRP o
n Ortalama+SS p degeri
Ates Var 61 39,61+43,15 0.298
Yok 25 30,27+36,60 ’
Sakroileit Var 19 54,01+63,97 0.198
Yok 67 32,04+31,29 ’
Orsit Var 1 94,00
Yok 85 36,22+41,13 0,163
Deri lezyonu Var 1 11,60 0.698
Yok 85 37,19+41,51 ’
Psoas apsesi Var 3 95,33+39,70 0.015
Yok 83 34,78+40,07 ’
Spondilit/diskit Var 19 70,14+61,63 0.001
Yok 67 27,47+27,55 ’
Norolojik tutulum Var 5 10,30+8,98 0069
Yok 81 38,54+42,03 ‘
Endokardit Var 1 50,00 0.535
Yok 85 36,74+41,58 ‘

Hastalarimizin tiimiine STA testi yapildi. Olgularda en sik (% 38,4) 1/640 titrede
STA testi pozitifligi saptanmistir. Olgularimizin birinde (% 1,2) STA testi negatif
saptanmigtir. Olgularimizin 2 (% 2,3)’sinde STA testi 1/40, 1 (% 1,2)’inde STA testi
1/20 idi. Bu dort hastada tani kan kiiltiirlerinde {ireme ile konulmustur.

Olgularin kan kiltiir sonuglari degerlendirildiginde 29 (% 33,7) olguda kan
kiiltiirtinde Brucella melitensis izole edilmistir. Olgularimizda seroloji ve kan kiltiirii

pozitiflik oranlar1 Tablo 13’de gosterilmistir.

Tablo 13. Bruselloz olgularinda seroloji ve kan kiiltiirii pozitiflik oranlar:

STA testi pozitifligi n %
1/160 16 18,7
1/320 16 18,6
1/640 33 38,4
1/1280 17 19,8

Kan kiiltiirii pozitifligi 29 33,7

Hasta ve kontrol grubunun basvuru zamanindaki ortalama beyaz kiire, hematokrit,
trombosit, AST, ALT, ALP, PTH, kalsiyum, fosfor, CRP, sedimentasyon, total protein,
albtimin, TSH, FT4, 25(OH)D, VDR degerleri Tablo 14°de verilmistir. Hasta ve kontrol
grubunda baslangi¢ fosfor, trombosit ve TSH degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmamustir (p>0,05). Beyaz kiire, hematokrit, AST, ALT, ALP, PTH,
kalsiyum, CRP, sedimentasyon, total protein, albiimin, FT4 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttur (p<0,05).
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Tablo 14. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar degerleri

Laboratuvar bulgular Hasta .. Kontrol p degeri
Ortalama+SS (AD-UD) | Ortalama+SS (AD-UD)
Beyaz kiire(/mm?) ?ill?sz’ig 7’?2327’)1 ? 0,0001
CRP (mg/L) 3(51"1950?‘;’13)0 4234;‘2‘;32)5 0,0001
ESR (mm/h) 2(32’_6171i12)3 4’?3257’)44 0,0001
ALP (UL) 255(’58321261‘)"53 1(8858?3)’09)7 0,003
AST (U/L) 3 7(15515?52)85 zz(’féj%)” 0,0001
ALT (UIL) 32’((;%2;)’25 22’;59_217(;’86 0,004
Total protein (gr/dl) 7(5%889)5 7(651?)7; 4 0,003
Albiimin (gr/dl) 3(’29,2;2,’3)6 4(3?3*2;)2 0,0001
Kalsiyum (mg/dl) ?713;011; ?;;ﬁg 0,0001
PTH (pg/ml) 34’?&11?’81 42’(719;_:;%’41 0,001
Fosfor (mg/dl) 3(15351;):)0 3(261;2;3 0,646
Hematokrit (% ) 3 5(’2‘;255’)35 41(’583‘;’)5 7 0,0001
Hemoglobin (gr/dl) “’(37%;)’76 13 (38;1)74 0,0001
Trombosit (/mm?) 22%23?;399)’88 24(21’2826%5%%)76 0,133
TSH (1U/ml) 1’(609_2}593 1(311i§g)o 0,458
FT4 (ng/ml) 1(0193’%2 o(gﬁ)%z 0,0001
P AT

Hastalara verilen tedavi protokolleri ve siireleri incelendiginde % 58,1 siklikla
doksisiklin+rifampisin  kombinasyonu en sik kullanilan kombinasyon olarak
belirlenmistir. Brusellozlu hastalarin tedavisinde kullanilan tedavi kombinasyonlar1 ve

tedavi siireleri Tablo 15’de gosterilmistir.

Tablo 15. Hastalara uygulanan tedavi protokolleri ve siireleri

Tedavi protokolii n %
Doksisiklin+rifampisin 50 58,1
Doksisiklin+rifampisin+gentamisin 17 19,8
Doksisiklin+rifampisin+TMP-SMZ 5 5,8
Rifampisin+TMP-SMZ 5 5,8
Doksisiklin+siprofloksasin+streptomisin veya gentamisin 2 2,4
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Tablo 15’in devamm

Rifampisin+siprofloksasin+gentamisin 2 2,3
Rifampisin+siprofloksasin 2 2,3
Doksisiklin+rifampisin+siprofloksasin 2 2,3
Rifampisin+siprofloksasin+ TMP-SMZ 1 1,2
Tedavi siiresi

6 hafta 60 69,8
3ay 2 2,3
6 ay 2 2,3
7ay 1 1,2
9ay 6 7,0
1yl 15 17,4

Caligmamizda hasta ve saglikli kontrol gruplarinda, 25(OH)D ve VDR diizeyi
bakilarak karsilastirllmistir. Hastalarda 25(OH)D diizeyi ortalamasi 23,28+13,21 ng/ml
iken, kontrol grubunda 30,21+16,14 ng/ml olup, her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). Hasta grubunda VDR diizeyi ortalamasi
1,21£1,04 ng/ml iken, kontrol grubunda 1,77+1,10 ng/ml olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli saptanmistir (p=0,0001). Hasta ve saglikli kontrol gruplarindaki
25(0OH)D ve VDR diizeyleri Tablo 16, Sekil 1 ve 2°de gosterilmistir.

Tablo 16. Bruselloz hastalar: ve saghikl kontrol grubunda 25(OH)D ve VDR diizeyleri

L aboratuvar Hasta Kontrol
buleulart Ortalama=SS Ortalama+SS p degeri
g (AD-UD) (AD-UD)
23,28+13,21 30,21+16,14
25(0OH)D (ng/ml) (5-57) (6-77) 0,005
1,21+1,04 1,77+1,10
VDR (ng/ml) (0-4,3) (0,16-4,80) 0,0001

48



p=0.005
80 1
@]
60 1
40 -
20
0 T T
N= 86 86
hasta kontrol

Sekil 1. Hasta ve kontrol grubu ile 25 OH vitamin D diizeyi arasindaki ilskinin Box Plot grafigi ile

gosterilmesi
p=0.0001
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Sekil 2. Hasta ve kontrol grubu ile VDR diizeyi arasindaki ilskinin Box Plot grafigi ile gosterilmesi
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Brusellozlu hastalarda cinsiyetlere gore 25(OH)D ve VDR diizeyi iliskisine
bakilmistir. 25(OH)D diizeyi ortalamasi1 kadinlarda 21,85+13,09 ng/ml olup, erkeklerde
25,09+13,31 ng/ml bulunmustur. Kadin hastalarda 25(OH)D diizeyi ortalamasi1 daha
diisik olmasmma ragmen gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0,262). VDR diizeyi ortalamasi kadinlarda 1,20+1,04 ng/ml olup
erkeklerde 1,23+£1,06 ng/ml bulunmustur. Kadin hastalarda VDR diizeyi ortalamasi
daha diisiik bulunmustur. Aradaki fark ayni sekilde istatistiksel olarak anlamli
bulunmamuistir (p=0,878). Hastalarin cinsiyetlere gére 25(OH)D ve VDR diizeyi iliskisi
Tablo 17°de gosterilmistir.

Tablo 17. Hastalarin cinsiyetlere gore 25(OH)D ve VDR diizeyi iliskisi

n Ortalama=SS p degeri
Kadm 48 21.85413,00
25(0H)D Erkek 38 25.00£13.31 0,262
Kadin 48 1,20+1,04
VDR Erkek 33 1.2341.06 0.878

Ayni sekilde saglikli kontrol grubunda cinsiyetlere gore 25(OH)D ve VDR diizeyi
iliskisine bakilmigtir. 25(OH)D diizeyi ortalamas1 kadimnlarda 23,69+13,72 ng/ml olup,
erkeklerde 36,73+15,87ng/ml bulunmustur. Saglikli kadinlarda 25(OH)D diizeyi
ortalamasi daha diisiik saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p=0,0001). VDR diizeyi ortalamasi kadinlarda 1,39+0,75 ng/ml olup,
erkeklerde 2,16+1,27 ng/ml bulunmustur. Saglikli kadinlarda VDR diizeyi ortalamasi
daha diisitk bulunmustur. Aradaki fark ayni sekilde istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,001). Saglikli kontrol grubunun cinsiyetlere gére 25(OH)D ve VDR
diizeyi iliskisi Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 18. Saglikh kontrol grubunun cinsiyetlere gore 25(OH)D ve VDR diizeyi iliskisi

n Ortalama=SS p degeri
Kadin 43 23,69+13,72
25(0H)D Erkek 43 367311587 0,0001
Kadin 43 1,39+0,75
VDR Erkek 43 2.1641.27 0,001

Hastaligin Kklinik formlari ile 25(OH)D ve VDR diizeyi iliskisine bakilmistir.
Gruplar arasinda hem 25(OH)D hem de VDR agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
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saptanmamustir (siras1 ile p=0,152, p=0,285). Hastalarin klinik form ile 25(OH)D ve

VDR diizeyleri arasindaki iligki Tablo 19°da gosterilmistir.

Tablo 19. Klinik form ile 25(OH)D ve VDR diizeyleri arasindaki iliski

Yakinmalarin baslama zamam n % Ortalama=SS p degeri
Akut 72 83,7 24,50+13,64

25(0OH)D Subakut 11 12,8 15,95+7,24 0,152
Kronik 3 3,5 21,0+14,0
Akut 72 83,7 1,26+1,03

VDR Subakut 11 12,8 1,11£1,19 0,285
Kronik 3 3,5 0,50+0,36

Hastalarda komplikasyon varligi ile 25(OH)D ve VDR diizeyi arasindaki iligki de

degerlendirilmistir. Her iki grupta da hem 25(OH)D, hem de VDR diizeyi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasi ile p=0,783, p=0,660). Hastalarin

komplikasyon ile 25(OH)D ve VDR diizeyleri arasindaki iligki Tablo 20’de

gosterilmistir.

Tablo 20. Komplikasyon ile 25(OH)D ve VDR diizeyleri arasindaki iliski

Komplikasyon” n % Ortalama+SS p degeri
Var 25 29,1 23,56+12,52

25(CH)D Yok 61 70,9 23,17+13,58 0,783
Var 25 29,1 1,34+1,19

VDR Yok 61 70,9 1.16£0.98 0,660

*Spondilit, ndrobruselloz, endokardit
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5. TARTISMA

Bruselloz, Brucella cinsi bakterilerinin yol agtigi, tiim diinyada goriilen ve halen
iilkemizde endemik seyreden bir enfeksiyon hastaligidir. Tiim diinyada yillik 500.000
yeni bruselloz olgusu tahmin edilmektedir. Tiirkiye’de bruselloz morbiditesi oldukca
yiiksek olmasina ragmen mortalitesi diisiik bir enfeksiyon hastaligidir.

Bruselloz, hayvanlardan insanlara bulasan bir hastalik olmasi nedeniyle 6zellikle
hayvanciligin yogun oldugu kirsal bolgelerde daha sik gérﬁlmektedir.leo Hatipoglu ve
ark.*®**nin yaptiklar1 ¢alismada olgularin % 76’simin  kirsal kesimde yasadigi
belirtilmistir. Tasova ve ark.,*® Akdeniz yoresindeki bruselloz olgularini inceledikleri
serilerinde, bolge halkinin hastalig1 ve bulas yollarini bilmelerine karsin kaynatilmadan
iiretilen siit iiriinlerinin tiiketiminin 6nlenemedigini belirterek halkin 1srarla egitiminin
saglanmasmin hastaligin  kontroliinde O6nemli olacagr {izerinde durmuslardir.
Calismamizda 62 olgunun (% 87,7) hastanemizin yer aldigi Adana ilinden geldigi,
geriye kalan hastalarin en sik Osmaniye, Hatay, Mersin ve diger ¢evre illerinden geldigi
tespit edilmistir. Calismamizda olgularin geldigi bolgeler acisindan fark bulunmamastir.
Bunun muhtemel nedenleri, kentsel kesimde de taze peynir tiilketiminin devam etmesi,
kentsel alanda da tarim ve hayvancilikla ugrasiliyor olmasi ve kentsel alanda yasayan
insanlarin kirsal yasam alanlari ile baglantilarinin olmasi olabilir.

Hayvan yetistiricileri, kasaplar, veterinerler meslek olarak riskli gruptadlr.leo’162
Yiice ve ark.’**nin yaptiklar1 ¢alismada olgularin % 25,4’{inlin bruselloz agisindan
riskli meslek grubuna sahip olduklari bildirilmistir. Calismamizda hastalarin daha diistik
bir oranda (% 7,1) riskli meslek grubundan oldugu belirlenmistir. Bu durum hastaligin
toplumdaki yayginligini da ortaya koymaktadir.

Giir ve ark.*’nin yaptiklari bir ¢aligmada olgularin ilkbahar ve yaz aylarinda tani
aldiklari, Kirgizistan’da yapilan bir ¢alismada ise hastalifin en yogun olarak Nisan
aymim sonu Mayis aymin basinda goriildigii bildirilmistir. Bunun nedeni de bu
donemde hayvanlarin yavrulamalari nedeniyle, hayvanlar ve cikartilariyla temasin
yogun olmasina baglanmlstlr.164 Caligmamizda, olgularin geldikleri aylara gore
dagilimlarina bakildiginda brusellozlu olgularin saptandigi aylar hayvanlarin yavrulama

donemleridir. Olgu sayisindaki artisin muhtemelen bu aylarda hayvanlar ve ¢ikartilar
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ile yogun temasin olmasina ve bu aylarda iiretilen peynirin taze olarak tiiketilmesine
bagli oldugunu diisiiniiyoruz.

Brusellozla 1ilgili yapilan ¢alismalarda cinsiyet konusunda farkli sonuglar
bildirilmistir. Bazi c¢alismalarda hastalifin  erkeklerde, diger bazilarinda ise
calismamizda oldugu gibi kadmnlarda daha sik oldugu bildirilmistir.'**1%%° Ancak
calismamizda cinsiyet acisindan istatistiksel acidan anlamli bir fark gosterilmemistir
(p=0,445). Kadin olgularin ¢ogunlukta olmasi bolgede hayvan bakimi, siit ve siit
triinlerinin  hazirlanmasinda genellikle kadinlarin caligmasi, ayrica ¢alisabilir
durumdaki erkeklerin siit ve siit {riinlerinin taze olarak tiiketildigi ilkbahar-yaz
donemlerinde ¢aligsmak i¢in hastaligin endemik olmadigi degisik bolgelere gitmelerine
bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

Hastalik hemen her yas grubunda goriilmekle beraber daha ¢ok genc eriskinleri
tutmaktadir, cocuk ve yashlarda insidansi daha diisiiktiir.> Ulkemizde yapilan

calismalarda ortalama yas 27-43 arasinda saptanmlstm33'160’165‘166‘169‘170

Calismamizda
ortalama yasin 40,8+18,4 yil (15-78 yas) oldugu bulunmustur ve bu degerler
calismalardaki yas araligi ile uyumluluk gostermekteydi. Yapilan bir klinik caligmada
farkli yas gruplarinda bruselloz serolojisi, bruselloza ait klinik bulgular ve bruselloz
tedavisi arastirilmistir. Bu aragtirmaya gore, yast 65’in tizerinde olan hastalarin immiin
yanitinda yetmezlik bulunmasina ragmen, gen¢ hasta grubuna uygulanan bruselloz
tedavisi ile bu yas grubunda basarili sonuglar alinmistir. Ayni ¢alismada yasliliga bagh
immiin yanitta azalmanin bruselloza ve tedavisine olumsuz etkide bulunmadigi
tartistimustir.? Ozellikle iilkemiz gibi endemik iilkelerde bruselloz iiretken yas grubunu
etkileyerek 6nemli morbidite ve ekonomik kayiplara yol agtigi goz oniine alindiginda
brusellozun 6nemi daha da artmaktadir.

Hastaligin endemik oldugu {ilkelerde baslica bulas yolu pastorize edilmemis siit
ve siit lirlinlerinin tiiketimi iken, geligmis tlilkelerde daha ¢ok temas ve inhalasyon yolu
ile bulagm 6n planda oldugu goriilmektedir.? Ulkemizde bruselloz igin temel bulagsma
kaynagi hastaligin endemik oldugu diger iilkelerde oldugu gibi pastorize edilmemis siit
ve siit tiriinlerinin titketimidir.*® Gilgil ve Biitiin'" hastalarmim % 79,1’inde taze peynir
tiketimi veya hayvanlarla yakin temas Oykiisiinlin oldugunu bildirmislerdir.
Brusellozun bulasma yollarinin degerlendirildigi farkli ¢alismalarda, siit ve siit

tirtinlerinin tiiketimi ile bruselloz hastaliginin gelisim riskinin % 30 ile % 94,6 arasinda

53



degistigi bildirilmistir.*>**"*"*

Bruselloz tanisi alan 86 hastanin yer aldig1 ¢alismamizda
hastalarimizin % 86,1’ inde siit-siit {irlinleri ve 6zellikle taze peynir tiiketimi saptandi ve
bu bulgu literatiir oranlar1 ile uyumluluk gosteriyordu. Et iiriinleri nadiren enfeksiyon
kaynagidir. Cilinkli et genellikle ¢ig yenmemektedir ve kas dokusu igerisindeki
mikroorganizma sayis1 diisiktir. Gir ve ark.*min yaptizi calismada olgularin
% 55’inde ¢ig kofte tikketimi Oykiisii saptanmistir. Bizim ¢alismamizda ¢ig kofte ya da
benzeri ¢ig et iceren gida tiiketimi Oykiisii olan bir (% 1,2) hasta mevcuttur.

Brusellozun birgok hastalikla kolaylikla karisabilen ¢ok degisik belirti ve
bulgularmin olmasi tam ve tedavisinde gecikmelere yol agmaktadir. Incelenen
caligmalarda ates % 59-100, terleme % 41-91, halsizlik % 58-98, kas agris1 % 14-60,
eklem agris1 % 40-84, bas agris1 % 20-64, kilo kayb1 % 10-53, istahsizlik % 31-73,
dokiintii % 3-15, splenomegali % 11-50, hepatomegali % 9-55, periferik artrit % 5-30

160,165,166,169,17
oranlarinda saptanmugtir>>16016>166:169.170

ve bu bulgular bizim ¢alismamizdaki oranlar
ile uyumluluk gostermektedir.

Brusellozun en yaygin komplikasyonu kas-iskelet sistemi tutulumudur.!™
Brusellozda kemik-eklem tutulumu basta sakroileit olmak {iizere, periferik artrit,
spondilit, paravertebral apse, tenosinovit ve bursit gibi gesitli tablolarla karsimiza
cikabilmektedir.*® Yiice ve ark.’nin “Tirkiye’de Bruselloz” bagliklt derlemesinde
Tiirkiye’nin farkli bolgelerinde kemik eklem tutulum sikligt % 10-85 oraninda
bulunrnustur.160 Ertem ve ark.'”’nin calismasinda ise osteoartikiiler tutulum hastalarin
% 20,9’unda saptanmistir. Caligmamizda kemik eklem tutulum sikligi % 36 olarak
saptanmis olup literatiir bulgular1 ile uyumlu idi.

Spondilit, daha ziyade kronik brusellozlu, orta ve ileri yas grubu hastalarda % 75
oraninda lomber bolgede goriilmektedir.'”® Bunu torakal ve servikal vertebra tutulumu

20 nm caligmasinda

izlemektedir. Coklu tutulum ise ender bir bulgudur. Geyik ve ark
hastalarin, % 34’linde sakroileit, % 29’unda spondilit saptanirken; bir bagka caligmada
hastalarin % 7,3’iinde sakroileit, % 3,3’linde spondilit saptanmlstlr.181 Calismamizda
% 22,1 oraninda spondilit saptanmis olup, spondiliti olan hastalarin % 94,7’sinde
lomber vertebra tutulumu mevcuttu.

Brucella spondiliti enfeksiyoz spondilitlerin hafif bir kronik formu olarak
diisiiniilse de, bazen ciddi destriiktif lezyonlara yol acabilmektedir.!”® Paravertebral

ve/veya epidural kitle, spinal kord veya kok basis1 veya vertebral kolon instabilitesi
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gelistigi durumlarda cerrahi tedavi Onerilmektedir. Spondilitli hastalarda tedavi
basarisizlig ile sik karsilasildigindan tedavi siiresinin en az ii¢ ay olmasi istenmektedir.?
Spondilitli hastalarimizin higbirinde cerrahi girisim endikasyonu olusmamistir ve
tiimiine li¢lii tedavi en az ii¢ ay siireyle verilmistir.

Spondilit % 10-20 oraninda paraspinal apse ile komplike olabilir. Epidural apse
ile birlikte spondilitin cok nadir oldugu ve 1/10.000 oraninda griildiigi bildirilmistir.'*?
Spondilitin ge¢ komplikasyonu olarak gelisen epidural apse nadiren paravertebral
dokulara da yayilir. Epidural apse tanisinda MR ¢ok degerli bir tan1 yontemidir.
Literatiirde bu komplikasyonlar tek tek vakalar seklinde goriilmekte, ulasilabilen en

182183 Calismamizda spondilitli hastalarimizin 5

genis seri 11 vakadan olugmaktadir.
(% 5,8)’inde paraspinal, 5 (% 5,8)’inde epidural apse saptanmustir. Hastalarimizin
tanilar1 serolojik inceleme ve MR goriintiileri ile konulmustur. Bu oranlar dikkate
alindiginda, hastalarda taninin gézden kagmamasi i¢in, apse tespitinin klinik muayene
ve direkt radyografi ile kesin olarak yapilamamasi nedeniyle degerlendirmelerin ileri
tetkiklerle yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bruselloza bagli spondilitli olgular
mutlaka apse acisindan arastirilmali ve nérolojik defisitlerin gelisebilmesi nedeniyle
yakindan izlenmelidir.

Sakroiliak eklem geng yetiskinlerde genellikle tek tarafli ve akut hastalik sirasinda

62-64

tutulmaktadir. Iki tarafli oldugu durumlarda bile ¢ogu zaman asimetriktir ve bu

6zelligi onun noninfeksiyoz sakroileit nedenlerinden ayirt edilmesine yardimeidir.®’

Ancak Tagova ve ark.'’®

nin yapmis olduklari ¢alismalarinda bilateral tutulumun daha
sik oldugu bildirilmistir. Ozel S. ve ark’lar1 ¢alismalarinda sakroiliak tutulumun % 55
ve tutulumun % 72,7 oraninda bilateral oldugunu bildirmislerdir.'”” Bizim ¢calismamizda
sakroiliak tutulum % 22 olup, sakroileiti olan hastalarin % 68,4 tinde tek tarafli tutulum
vardi. Calismamizda sakroiliak tutulum erkeklerde % 28,9, kadinlarda ise % 16,6 olarak
bulunmustur (p=0,270).

Bruselloza bagli sakroileitte 0Ozellikle erken donemde olmak iizere pozitif

63173 Caligmamizda sakroileitli

radyografik bulgularin bulunmayabilecegi bildirilmistir.
olgularimizin ¢ogunda taniy1 dogrulamak icin direkt radyografik degerlendirmenin yani
sira ileri tetkik gerekmistir. Sakroileitli olgularin yaklasik olarak 1/10’unda spondilitin
eslik ettigi saptanmlstlr.l78 Bruselloza sekonder vertebral degisiklikler, en iyi sekilde

176

Tc® ™ ile yapilan kemik sintigrafisi ve MR ile gériintiilenmektedir.'”® Biitiin bruselloz
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olgularinin yaklasik % 10’unda ve bruselloza bagli osteoartikiiler agri tarif edenlerin
yaklagik yarisinda sintigrafik olarak sakroileit saptanmaktadlr.67 Calismamizda direkt
grafi, MR ve kemik sintigrafisi, kemik-eklem tutulumlarinin belirlenmesi igin
kullanilmis ve farkli oranlarda tanisal degere sahip olduklar1 gozlenmistir. Bu nedenle
brusellozun kemik-eklem tutulumunun belirlenmesinde direkt grafi, sintigrafi ve MR’1n
birlikte kullanimi ile daha giivenilir sonuglara gidilecegi desteklenmistir. Brusellozda
taninin gecikmesi nedeniyle komplikasyon sikligi artmaktadir. Calismamizda da
spondilit oranmmin yiiksekligi dikkat ¢ekmektedir. Bu grup hastalarin uzun tedavi
siirelerine ihtiya¢c duymasi, sekel gelismesi ve zaman zaman ortopedik girisim
gerektirmesi, basit onlemlerle korunulabilecek bdyle bir hastalik i¢in oldukg¢a kotii bir
prognoz sayilmalidir.

Periferik artrit osteoartikiiler brusellozun siklik bakimindan {giincii sirada
karsilasilan bir klinik formu olup, 6zellikle ¢ocuklarda ve geng hastalarda goriilmekte
ve monoartrit seklinde seyretmektedir. Artritin baslangici akut ve ¢ok agrilt olup,
etkilenen eklemlerde kizariklik, 1s1 artisi, eflizyon ve hareket kisitlilig1 olur. En sik diz
ve ayak bilegi eklemleri tutulur. Dortyiiz brusellozlu hastay: i¢eren bir ¢aligmada artrit
goriilme oran1 % 26 olarak bildirilmistir. Artritli olgulardan % 56’sinin akut brusellozlu,
% 25’inin subakut ve % 19’unun kronik donemde oldugu belirlenmistir. Artritli
hastalarin % 30’unda eklemde efiizyon saptanmistir ve bunlarin % 94’4 akut brusellozlu

hastalardir. Aygen ve ark.'®%

nin ¢alismasinda hastalarin % 47,2’sinde (dokuz diz, bes
kalga, bir ayak bilegi, bir ayak bagparmagi) periferik artrit, % 33,3 linde sakroileit vardi.
Tasova ve arkadagslar serilerinde % 19,5 oraninda periferik artrit saptamislardir.'”
Serimizde periferik artrit oran1 % 2,3 (n=2) olarak bulunmustur. Bu saymin azlig1 bu
grup hastalarin semptomlar1 nedeniyle daha ¢ok Fizik Tedavi, Romatoloji ve Ortopedi
boliimlerine basvurmasi ve izlenmesi olabilir. Kimi zaman bu klinikler konsiilte
etmeden hastalara tedavi baslayabilmektedir.

Psoas apsesi genellikle vertebral, intestinal veya genitoliriner enfeksiyonlara
sekonder olarak gelisir ancak, primer enfeksiyona bagli olarak da ortaya gikabilir.?
Psoas apsesi, piyojenik veya tiiberkiiloza bagli gelisen vertebral osteomiyelitin
komplikasyonu da olabilir."® Psoas apsesine neden olan baslica mikroorganizma
Staphylococcus aureus 'tur. Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Brucella

tirlerinin de psoas apsesine neden olabildigi bildirilmistir.'® Brusellozda psoas apsesi
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¢ok nadirdir ve siklikla spondilit sonrasinda gelisir. Ulkemizden Turung ve
arkadaglarinin ¢aligmasinda spondilodiskit gelisen olgularin hemen tamaminda
enfeksiyonun torakal veya lomber bolgede yerlestigi, 11 hastada ise psoas absesi
gelistigi bildirilmistir.*® Calismamizda ise hastalarm % 3,5’unda psoas apsesi
mevcuttur.

Epididimoorsit brusellozda en sik goriilen genitoiiriner komplikasyondur.
Sistemik brusellozda epididimoorsit en sik tek tarafli olarak goriilmektedir.>®
Hastalarin ¢ogunda atesle birlikte testislerde giderek artan tek veya iki tarafli sislik ile
birlikte hassasiyet vardir. Ozsoy ve ark.'®” bes eriskin brusella orsitli hastay1 derledikleri
calismalarinda hastalarin tiimiinde ates gozlerken, dort hastada tek tarafli, bir hastada ise
iki tarafli testis tutulumu saptadiklarini ve bu hastalarin tiimiiniin tibbi tedaviye tam
yanit verdigini bildirmislerdir. Yetkin ve ark. 17 hastanin yer aldigi brusella
epididimoorsitli serilerinde medikal tedaviye tiim hastalarda tam yanit bildirmislerdir.'*®
Medikal tedaviye yanit alinmayan ve apse olusumu izlenen hastalarda orsiektomi

yapilmast Snerilmektedir.'®

Tedavi sonrasi relaps goriilebildigi i¢in hastalar en az bir
yil siireyle izlenmelidir. Navvaro-Martinez ve arkadaslari 59 olguluk brusella
epididimoorsitli serilerinde medikal tedaviye % 15 yanitsizlik ve tedavi sonrasinda
% 25 oraninda relaps bildirmiglerdir. Calismamizda sadece bir (% 1,2) hastada
epididimoorsit mevcuttu.

Brusellozda deri bulgular1 nadir olup, hastalarin yaklastk % 5’inde
bildirilmektedir.? Oniki yil i¢inde 436 bruselloz olgusunun incelendigi bir ¢alismada
deri lezyonlarinin 27 hastada (% 6) gortldiigii bildirilmistir.'® Tiirkiye’de yapilan sirasi
ile 283 ve 103 hastanin degerlendirildigi iki farkli ¢alismada ise deri tutulumu sirasi ile

3119 yapilan bir gahismada Ariza ve ark.™® deri

% 17 ve % 0,9 oranlarinda bildirilmistir.
tutulumu olan 27 hastanin 20’sinde dissemine, mor renkli eritematéz papiilonodiiler
eriipsiyon ve tgiinde eritema nodosuma benzer deri bulgulart bildirmistir. Bazi
olgularda eritema nodosum lezyonlar1 gozlenmistir.****%* Ozellikle subakut ve kronik
brusellozlu olgularda tek bulgu olarak cilt tutulumu ile dermatoloji bdliimiine
bagvurmalar1 durumunda, lezyonlarin nonspesifik olmasi nedeniyle yanlis tan1 konma
olasiligimin yiiksek oldugu vurgulanmistir. Calismamizda da 86 olgu iginde bir (% 1,2)

cilt tutulumuna rastlanmis olup makiilo-papiiler dokiintii seklinde oldugu tespit

edilmistir.
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Bruselloz olgularinda nérolojik tutulum erigkinlerin enfeksiyonlarinda % 7’nin
tizerinde iken, pediatrik yas grubunda % 0,8 olarak bildirilmistir."*® Lubani ve ark. altis1

menenjit olan dokuz nérobrusellozlu ¢ocuk hasta bildirmislerdir.*** Yiice ve ark.***n

n
yani sira Bodur ve ark.’min 195’ini eriskinlerin olusturdugu c¢alismalarinda
norobruselloz insidansi sirasiyla % 10,9 ve % 17,8 olarak bildirilmistir. Araj ve ark.’nin
bir calismasinda, 1897-1983 yillar1 arasinda, diinya literatiiriinde yayinlanmig 100
norobruselloz olgusunun saptandigi bildirilmistir.?® Calismamizda % 5,8 oraninda
norobruselloz saptanmistir.

Endokardit, brusellozun nadir bir komplikasyonu olmasina ragmen brusellozla
iligkili mortalitenin en sik nedenidir. Literatiirde yer alan farkli calismalarda Brucella’ya
bagli endokardit sikliginin % 2’nin altinda oldugu bildirilmistir.>”® En sik aort kapak
tutulumu olmakla birlikte, mitral kapagin ya da her ikisinin birlikte tutuldugu olgu
bildirimleri de mevcuttur.*®**" Ozellikle prostetik kapagi olan hastalarda, akut
bruselloz tedavisi sonrasinda tekrarlayan bakteriyemiler onemli rol oynamaktadir.
Brucella endokarditinde segkin tedavi yaklagimi antibiyotikle birlikte cerrahi girisim
uygulanmasidir. Calismamizda bir (% 1,2) hasta aort kapak endokarditi tanis1 almig
olup, hastaya kapak replasmani yapilmistir.

Insan brusellozu klinik belirtilerinin ¢esitliligi ve cogu kez asemptomatik
seyretmesiyle klinik tanida giicliiklere neden oldugundan, kiiltiirde etkenin kendisinin
veya molekiiler yontemlerle niikleik asitlerinin gosterilmesi veya bakterinin
antijenlerine kars1 olusan immun yanitin saptanmasi gerekmektedir.g2 Gotuzzo ve ark.'®
kemik iligi kiiltiirlerinde % 92, kan kiiltiirlerinde % 70 oraninda iireme saptamislardir.
Tiirkiye’deki  ¢alismalarda  kan  kiiltiir ~ pozitifligi %  2,6-48,6  arasinda

16219 Caligmamizda akut olgularm % 36,1’inde, subakut olgularin

degismektedir.
% 27,2’sinde kan kiiltiirlinde tireme saptandi (p=0,546). Sonug¢larimiz literatiir ile
uyumlu bulunmustur. Bakterinin kan kiiltiirlerinden izolasyonunun diisiik olmasinin
nedenleri arasinda; hastanin onceden antibiyotik kullanmasi, bakteri sayisinin diisiik
olmasi, atesin yiiksek oldugu doénemde kanin alinmamasi, kiiltiirlerin en az 3-4 hafta
izlenmemesi sayilabilir.

Akut enfeksiyonlu hastalarda antikor titresinin 1/160 ve iizerinde olmasi sik

karsilagilan bir bulgu olsa da 6zellikle hastaligin erken doneminde % 1-22’sinde diisiik

titrelerde STAT pozitifligi ile karsilasilabilecegi unutulmamalidir. Bu hastalarda 2-3
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hafta sonra tekrarlanan STAT titresinin dort kat ve iizerine ¢iktig1 bildirilmektedir.>
Olgularimizin ikisinde STAT titresinin baslangigta 1/40, birinde 1/20 oldugu
saptanmist1. Kan kiiltiiriinde iireme olan ve siddetle klinik bulgu veren hastalarimizin iki
hafta sonra tekrarlanan STAT de titre 1/160’a yiikselmisti.

Brusellozda STAT negatifligi ender bir durumdur.>® Wright testi negatif bulunan
olgularda klinik tablo brusellozu kuvvetle diisiindiiriiyorsa bu durumda 3 olasiliktan s6z
edilebilir; hastaligin erken donemi, tam olmayan antikorlarin olusmasi, B. canis
enfeksiyonu. Calismamizda bir seronegatif bruselloz olgusuna kan kiiltiir pozitifligi ve
klinik bulgulari ile tan1 konmustur.

Benzer oOzelliklere sahip hastalara ayni tedavi protokolleri verilmesine ragmen
hastalarin biiylik bir kismi iyilesirken, daha az bir kismi kroniklesmekte, nadiren de
relapslar gézlenmektedir.

Brusellozda pek ¢ok tedavi protokolii vardir. DSO en son doksisiklin (200
mg/giin) ve rifampisin (600-900 mg/giin) kombinasyonunu oral kullanma avantaji
nedeniyle nermektedir."*® Calismamizda % 58,1 doksisiklin+rifampisin kombinasyonu
en sik kullanilan kombinasyondu.

Tedavilerden amag hastalig1 kontrol altina almanin yani sira komplikasyonlar1 ve
relapslart  6nlemektir.**?® Tek antibiyotik kullanimi relaps oranmi arttiran bir
uygulamadir. Calismamizda degisik tedavi kombinasyonlari uygulanmistir ve relaps
oran1 % 1,2 olarak saptanmistir. Relaps oraninin diisiikliigli hastalarimizin hicbirinde
tek antibiyotik kullanimiin olmamasi ve komplikasyonlarin 6nceden belirlenip tedavi
stirelerinin arttirilmasi ile agiklanabilir.

Vitamin D reseptorlerinin bir¢ok dokuda kesfi ile, vitamin D’nin, kalsiyum
homeostazi ve kemik metabolizmas1 disinda hiicre farklilasmasi, proliferasyon
inhibisyonu ve immiinmodiilasyonu i¢ine alan ¢ok 6nemli biyolojik etkileri oldugunu
ortaya koymustur. Immiin sistem {izerindeki etkileri en ¢ok arastirilan konulardan
birisidir. Vitamin D immiin sistemin 6zellikle dogal bagisikliktan kazanilmig bagisikliga
gecis asamasinda rol oynar.** D vitamininin aktif formu olan 1,25 (OH),D3’iin ¢ogu
biyolojik etkisi, yiiksek afiniteli VDR varligin1 gerektirir.

Cogu viral olmak iizere degisik etyolojik ajanlarin neden olabildigi iist ve alt
solunum yolu enfeksiyonlarina karsi korunmada, HIV enfeksiyonunun kontroliinde

vitamin D’nin rollinii arastiran bir¢ok ¢alisma ya 11rn1§‘[1r.156’201’202 Siddetli vitamin D
yap
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eksikligi goriilen bireylerde tiiberkiiloz gibi enfeksiyonlara yatkinligin arttig
bildirilmistir.

Philip T. Liu ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, insan makrofajlarinda TLR
aktivasyonunun, vitamin D reseptorlerinde ve vitamin D1 hidroksilaz enzim geninde
ekspresyonunda artisa neden oldugu gosterilmistir.** Bu olay, bir antimikrobiyal peptid
olan katelisidin iiretiminde artisa yol agarak M. tuberculosis in 6liimiine sebep oldugu
seklinde yorumlanmustir.

Guijarati kokenli Asya’lilarda, 91 tiiberkiiloz hastasi ve 116 enfekte olmus birey
tizerinde yapilan bir calismada vitamin D eksikliginin tliberkiiloz gelisim sikligini
arttirdigt  (p=0,008) ve VDR degisimlerinin tiiberkiiloza duyarlilign etkiledigi
gésterilmistir.203 Alatas ve ark. aktif akciger tiiberkiilozlu hastalarin serum 25(OH)D
diizeylerini iyilesmis, tiiberkiiloz sekelli ve saglikli kontrol grubundan anlamli derecede
diisik bulmuslardir.”®® Davies ve ark.””’min yaptigi bir baska calismada da tedavi
baglanmamus tiiberkiiloz olgularinda serum 25(OH)D diizeyleri, saglikli kontrol grubuna
gore diisiik bulunmustur. Yapilan in vitro caligmalar, vitamin D ve metabolitlerinin
graniilomatdz reaksiyonlarin diizenlenmesinde onemli rolii olabilecegini ve alveolar
makrofajlarin aktivasyonu ile mikobakteri cogalmasini engelleme yetenegini arttirdigini

10145206207 Brysellozda da aktive makrofajlar ile  persistan

gostermistir.
mikroorganizmalar arasinda devam eden savasta, karakteristik doku yaniti olarak
graniilamatoz reaksiyonlar ortaya ¢ikar; doku ve organlarda graniilomlar olusur.
Brusellozun graniilamatdz enfeksiyon yapmasindan dolayr vitamin D’nin tiiberkiilozda
oldugu gibi brusellozda da ayn1 etkiyi gostermesi beklenebilir. Bu goriisten yola ¢ikarak
yaptigimiz ¢alismamizda brusellozlu hasta grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda
25(0OH)D diizeyleri sirasiyla 23,28+13,21 ng/ml ve 30,21+16,14 ng/ml saptanmis olup
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005). Bu bulgular
diisiincemizi destekler niteliktedir.

Calismamizda solubl vitamin D reseptor kiti kullanilmistir. Bu kit heniiz tam
amaciyla degil, arastirma amaciyla iiretici firma tarafindan iretilmistir. Test serumda
reseptoriin Ol¢iimiine izin vermektedir. Vitamin D reseptorii daha dnce bahsedildigi gibi
barsak, kemik, bobrek disinda, cilt, meme, hipofiz, paratiroid bezi, pankreas beta

hiicreleri, gonadlar, beyin, iskelet kasi, dolasimdaki monositler ile aktive T ve B

lenfositlerde de bulunmaktadir.”®® VDR iceren bu dokular ayn1 zamanda 1,25(OH),;D
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211 . e . g , e
VDR sisteminin biiyliyen O6nemine ragmen, hiicre biiyiimesi ve

tireten yerlerdir.
diferansiyasyon diizenleyicisi olarak VDR’niin kantitatif Ol¢iimleri i¢in uygun test
heniiz mevcut degildir. Yapilan klinik ¢alismalarda doku 6rneklerindeki 6l¢imii yer
almaktadir. VDR ELISA testi, kolay uygulanabilir ve daha hizli bir testtir. Kiigiik 6rnek
biyiikliigiinii  kullanir, az protein gerektirir ve radyoaktif olmayan saptama
metodlarindan yararlanir. Test brusellozlu hasta grubumuzda vitamin D diizeyleri ile
uyumlu saptanmis olup teorimizi desteklemistir. Bu test ile insan ¢alismalarina ve ayni
zamanda doku reseptdr diizeyi ile karsilastirilacagi ¢calismalara ihtiyag vardir.

Tedavi uygulamalar1 sirasinda da vitamin D diizeyinde degismeler oldugu

bilinmektedir. Davies ve ark.?®

tedavi oncesi diisiik saptadiklar1 vitamin D diizeylerinin
tedavi sirasinda normal degerlerin % 35-66’s1 arasinda seyrettigini ve tedavi
tamamlandiktan sonra vitamin D diizeylerinin normal diizeylere eristigini
saptamiglardir. Calismamizin planlanmasinda takip ve tedavi sonu degerlerin 6lgiimii
yer almadigindan bu degisiklikler belirlenememistir.

Dam ve ark.’nin yas ortalamalar1 74,6 olan bir toplumda yasayan 1065 kadin ve
erkekte yaptiklar1 caligmada, kadinlarin % 28,6’sinin, erkeklerin % 9,3’{inilin vitamin D
destegi almasina ragmen erkeklerdeki ortalama serum 25(OH)D konsantrasyonlarini
kadinlardan daha yiliksek bulmuslardir (107,6£29,2 nmol/L’ye kars1 100,8ﬂ:33,1).209
Calismamizda brusellozlu kadin hastalarda 25(OH)D ve VDR diizeyi erkeklere gore
daha diisiik bulunmasina karsin, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Saglikli
kontrol grubunda ise 25(OH)D ve VDR diizeyi kadinlarda erkeklere gore anlamli olarak
diisiik bulunmustur (sirasi ile p=0,0001, p=0,001). Kadin ve erkek hastalarda vitamin D
diizeyleri arasinda normal popiilasyonda gozlenen farkin ortadan kalkmasi, vitamin D
ve hastalik arasindaki iliskiye dikkat cekmektedir. Brusellozlu tiim hastalarda vitamin D
diizeyi diisiik gézlenmistir.

Brusellozun asemptomatik olabilen bir hastalik olmasindan dolay1 olgular1 akut,
subakut, kronik olarak smiflandirmak aslinda ¢ok da dogru bir yaklasim olmamakla
beraber, halen bir¢ok ¢alismada yaklasim kolaylig1 agisindan kullanilmaktadir. Tohme
ve ark.?!® 63 hastada yaptiklar1 bir ¢alismada, vakalarim % 65’ini akut, % 33’iinii
subakut ve % 2’sini kronik bruselloz ile uyumlu bulmuslardir. Ozer ve ark.'*®da

vakalarimn % 63,6’sm1 akut, % 21,2’sini subakut, % 15,2’sini kronik bruselloz ile

uyumlu bulmusglardir. Bizim calismamizda ise hastalarin 72 (% 83,7)’si akut, 11
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(% 12,8)’i subakut ve icii (% 3,5) kronik bruselloz ile uyumlu bulundu. Zamanla
vitamin D ve VDR diizeylerinin degisebilecegi ya da vitamin D diizeyi ile klinik
tablonun etkilenebilecegi diislincesiyle hastaligin klinik formlar1 ile 25(OH)D ve VDR
diizeyi iliskisine bakilmistir. Hastaligin gruplari arasinda hem 25(OH)D hem de VDR
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ancak subakut ve kronik olgu
sayisindaki azligin istatistiksel farki ortaya ¢ikaramayabilecegi de akilda tutulmalidir.

Calismamizda hastalarda komplikasyon varligr ile 25(OH)D ve VDR diizeyi
iliskisi degerlendirilmistir. Komplike grupta en sik spondilit olgular1 mevcuttu. Her iki
grupta da hem 25(OH)D, hem de VDR diizeyi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamistir. Bu sonu¢ en azindan kemik eklem tutulumunun vitamin D ve VDR
diizeyi ile ilgisi olmadigin1 desteklemektedir.

Serum kalsiyum ve fosfat seviyelerindeki degisiklikler hedef dokudaki VDR
ekspresyonunda farkliliklara neden olur.#****  Bunun yaninda, PTH VDR
ekspresyonunun diizenlenmesinde rol alir. Hipokalsemi ve hiicre i¢i kalsiyum
miktarinin azalmast PTH salgilanmasini gii¢lii sekilde uyaran bir faktérdiir. PTH
salgilanmasi, 1,25(OH);D3; ve hipomagnezemi tarafindan ise inhibe edilir. PTH’nin en
onemli etkisi, kalsiyum ve fosforun serbest kalmasini saglayan kemik rezorbsiyonudur.
PTH’nin bu etkisi, vitamin D ve magnezyum diizeylerinin normal olmasint gerektirir.
PTH ayn1 zamanda bobrekten Ca*? atilimim azaltir ve 1,25(0H),Ds3 yapimini uyarir.
1,25(0OH),D3 ise PTH salintmini azaltir. Kesin olmamakla birlikte bobrekten Ca'*?
emilimini de arttirir. Calismamizda vitamin D ve VDR diizeylerinin diistikliigi ile
birlikte Ca, PTH seviyeleri de diisik bulunmustur. Vitamin D’nin distikligi ile
hipokalsemi iligkisi hasta grubunda ortaya konuluyor olsa da, tabloya PTH
yiiksekliginin eslik etmemesi ilgingtir. Ancak dongliyli enfeksiyonun olusturdugu farkl
immiin basamaklar veya inhibitor inflamatuvar durumlarin (sitokin, kemokin vs) baskisi
olmaksizin agiklamak miimkiin gibi gériinmemektedir. inflamasyon normal fizyolojik
fonksiyonlar1 etkiliyor olabilir. Sonu¢ olarak bu calismada brusellozlu hastalarda,
kontrol grubuna gére 25(OH)D ve VDR diizeylerinin belirgin sekilde diisiik oldugu
gosterilmistir. Ayrica Ca ve PTH metabolizmasinda da degisiklikler hastalifin seyri
sirasinda gozlenmektedir. Tiim bunlar hastaligin patogenezinde 25(OH)D’nin yeri

oldugunu diistindiirmiistiir.
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Calismamiz kaynaklara bakildiginda literatiirde 25(OH)D ve VDR diizeyi ile
bruselloz arasindaki iligskiyi inceleme amaciyla yapilan ilk calisma olmasi agisindan
Onem tasimaktadir. Bizim ¢alismamizin bruselloz ile vitamin D eksikligi arasindaki
ilskiyi daha kapsamli arastiracak calismalar icin bir Oncii olmasi gerektigini
disiinmekteyiz. Ayrica calisma, enfeksiyonlar ile daha da dogrusu inflamasyon ile
vitamin D, PTH ve Ca dongiisii arasindaki iliskiyi ortaya koyacak detayli ¢aligmalarin
yapilmasi fikrini de dogurmustur.

Sonug olarak brusellozlu hastalarda vitamin D diizeyi diisiikliigliniin olabilecegi
diistintiliip vitamin D diizeyi de arastirllmalidir. Vitamin D eksikliginin tespit edildigi
durumlarda tedaviye eklenmesinin faydali olabilecegi sonucuna varmak igin ise bu

konunun tasarlandigi ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

63



6. SONUCLAR ve ONERILER

1. Hastaligin klinik formlar1 degerlendirildiginde 72 (% 83,7) hastada akut, 11 (%
12,8) hastada subakut, 3 (% 3,5) hastada kronik bruselloz saptanmustir.

2. Komplikasyon gelisme oranm1 % 29,1 (n=25) olarak saptanmistir. En sik
spondilit olmak {iizere osteoartikiiler komplikasyonlar (% 22,1) (n=19) ilk sirada
bulunmustur.

3. Spondilit ve psoas apsesi olan hastalarda CRP diizeyi ortalamasi yiiksek olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasi1 ile p=0,001 ve p=0,015).

4.Sakroileiti ve spondiliti olan hastalarda ESR diizeyi ortalamasi yiiksek olup,
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (sirasi ile p=0,032 ve p=0,022).

5. Hastalarda 25(OH)D diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olup, iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,005).

6. Hastalarda VDR diizeyi kontrol grubuna gore diisiik olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0,0001).

7. Kadin hastalarda 25(OH)D ve VDR diizeyi daha diisiik olmasina ragmen
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (sirast ile p=0,262,
p=0,878).

8. Saglikli kadinlarda 25(OH)D ve VDR diizeyi erkeklere gore daha diisiik
saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,0001).

9. Hastaligin klinik formlar ile 25(OH)D ve VDR diizeyi iligkisine bakildiginda,
gruplar arasinda hem 25(OH)D hem de VDR agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (sirasi ile p=0,152, p=0,285).

10. Hastalarda komplikasyon varligi ile 25(OH)D ve VDR diizeyi arasindaki
iliskiye balildiginda her iki grupta da hem 25(OH)D, hem de VDR diizeyi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (sirasi ile p=0,783, p=0,660).

11. Calismamizda brusellozlu hastalarda, kontrol grubuna gore 25(OH)D ve VDR
diizeylerinin belirgin sekilde diisiik oldugu gosterilmistir. Brusellozlu hastalarda vitamin
D diizeyi dusiikliigiiniin olabilecegi diisiiniiliip vitamin D diizeyi de arastirilmalidir.
Vitamin D eksikliginin tespit edildigi durumlarda tedaviye eklenmesinin faydali
olabilecegi sonucuna varmak i¢in daha genis capli ve tedaviye yonelik caligmalarin

yapilmasina ihtiyag vardir.
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EKLER

Ek 1. Vitamin D ve Vitamin D Reseptor Diizeylerinin Bruselloz Gelisimi ve
Hastaligin Seyri Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi Bilgilendirilmis Olur Formu

Hasta No:

Sayin Bay/Bayan,;
Arastirma Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesine basvuran

tedavi almamig Bruselloz hastalarinda yapilmaktadir.

Bu calismanin amaci,

Vitamin D diizeylerinin kontrol grubuna gore brusellozlu hastalarda diisiik
oldugunun gosterilmesi sonucunda 6zellikle risk grubu kisilerde Vitamin D replasmani
yapmak suretiyle hastaligin dnlenmesi.

Calismaya katildigimizdan dolayr tedavinizde ve takibinizde herhangi bir
degisiklik yapilmasi s6z konusu degildir.

Bu ¢aligmaya katildiginiz taktirde doktorunuz size vizitiniz sirasinda bazi sorular
soracak, muayene edecek, bazi testleri uygulayacak, hemsire veya laboratuar gorevlisi
kan numunesi alacaktir. Bu testler basit uygulamalar1 icermektedir. Kan alinmasi
disinda bu testlerden higbiri girisimsel degildir. Bu testler normalde de size uygulanilan
yapilmasi gereken testlerdir. Genetik testi i¢in normalde yapilmayan bir kan testi daha
yapilacaktir.

Bu ¢alismaya katildiginiz takdirde size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir ve
sizden herhangi bir 6deme talep edilmeyecektir. Katilmay1 reddedebilirsiniz, katilmay1
tercih ederseniz; fikrinizi degistirtiginizde de arastirmadan ayrilabilirsiniz. Karariniz
tedavinizi herhangi bir sekilde etkilemeyecektir. Hastaliimiz1 gerektirdigi siire
icerisindeki saglikla ilgili tim kayitlariiz kesinlikle gizli kalacaktir. Arastirma
sonuglarmiz sadece bilimsel amag i¢in kullanilacaktir.

Bu bilgilendirilmis olur formunu imzalayarak kendi rizamizla bu calismaya

katiliyorsunuz, bu calismayla ilgili daha ileri arastirmalar yapilabilecegini kabul
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ediyorsunuz. Herhangi bir rapor veya yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler
izlenerek size ulasilmayacaktir.

Aragtirmadaki isbirliginiz i¢in size tesekkiir ederiz.

Hasta Doktor

Adi Soyadr : Adi Soyadi :
Tarih : Tarih

Imza X Imza
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Ek 2. Bruselloz Vitamin D Calisma

BRUSELLOZ — VITAMIN D CALISMA

. Hasta ad1:
. Protokol
. Cinsiyet/Yas:
Meslek:
. Yasadig1 Sehir:
Adres:
. Telefon no:
. Tani tarihi:
. Yakinmalarin baslama zamani:
10. Muhtemel bulas yolu:
11. Altta yatan hastaliklar:
a. DM:
b. ASKH:
c. HT:
d. Kr. Hepatit:
e. KBY:
f. Kanser:
g. Immolojik/Romatizmal Hastalik:
h. Osteoporoz:
1. Diger Hastaliklar:
12. Ates:
13. Kilo kayb:
14. Eklem agrisi:
15. Terleme:
16. Giigstizliik:
17. Diger yakinmalar:
18. Brucell agliitinasyon:

CONOU A LN~

19. CRP: WBC: ESR: ALP: AST/ALT:

Ca: PTH: P:
20. 250HD:
21.VDR:
22. Kan kiiltiirinde tireme: var yok
23.CD4
24. Sakroileit:
a. Yok:
b. Tek tarafli
c. Cift tarafli:
25. Spondilit/diskit:
26. Vertebra MR (varsa):
27. Kemik Sintigrafi:
28. Kemik Dansitometrisi:
29. Norolojik tutulum:
30. Serebral MR (varsa):
31. Psoas absesi:
32. Artrit:
33. Endokardit:
34. Visseral Abse:
35. Batin USG (varsa):
36. Orsit
37. Deri lezyonu:
38. Tedavi:
39. Tedavi siiresi:
40. Sonug:
a. Basarili:
b. Basarisiz:
c. Relaps:

Hct/Hc: Platelet:
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T.prot/Alb:
TSH/FT4:



Adi Soyadi

Dogum tarihi ve yeri
Medeni Durumu
Adres

Telefon

Faks

E.mail

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi
Gorev Yerleri

Dernek Uyelikleri

Yabanc Dil

OZGECMIS

: Ozay AKYILDIZ

: 18.01.1979- Adana

s Evli

: Mahfesigmaz mh. 83. sk, Ozseckinler Sitesi B2

blok K: 6/24 Adana

: 05056167107

: osaymeclis@yahoo.com
: Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi- KAYSERI
: Baskent Universitesi Hastanesi/Adana

. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik

Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi (EKMUD), Viral
Hepatit Savagim Dernegi (VHSD)

: Ingilizce
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